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Biological Significance of Dazol. 
First Report. 
Deproteinisation Power of Dazol. 
By 
SHUN-ICHI YOSHIMATSU, M.D. 
(G2 Be -—-) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 





Dazol is a colloidal substance prepared by A. Sato and H. Taka- 
hashi®? (1922), for the purpose of the removal of protein in case of 
urinary analysis. In the present report the deproteinisation power of 
Dazol is compared with that of colloidal iron and of other substances 
generally used for the purpose. 

For the comparison of deproteinisation power the least amount of each 
substance necessary to remove protein from a given solution or material, or 
to obtain such a filtrate as will not become turbid on addition of sulpho- 
salicylic acid is studied. 

Procedures: 

1. Deproteinisation by means of Dazol. 

10c.c. of 1% albumin solution are measured into a 100c.c. volumetric 
flask and acidified with a few drops of 3% acetic acid. A varying 
amount of 4% Dazol is poured into it and made up to mark with water. 
The contents are shaken vigorously for about 10 minutes and filtered 
through a folded filter paper. 

2. Deproteinisation by means of colloidal iron. 

10 c.c. of 1% albumin solution are put into a 100c.c. volumetric 


flask and a varying amount of colloidal iron solution is added to it drop 
by drop. ‘Then 2 c.c. of saturated sodium sulphate solution are poured in 
and made up to mark with water. The procedure is then the same as in 


the case of Dazol. 





1) Sato, A. and Takahashi, H., Tohoku Igaku Zasshi, 1922, 6, 523. 
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3. Deproteinisation by means of alum cream.” 

10 c.c. of 1% albumin solution are put into a 100c.c. volumetric 
flask and acidified with a few drops of 3% acetic acid. A varying amount 
of alum cream is poured into it and made up to mark with water. Shak- 
ing and filtering as above. 

4. Deproteinisation by means of mastix.” 

The procedure is precisely the same as in case of alum cream, only 
instead of it, 20% mastix alcohol solution is used. 

5. Deproteinisation by means of blood charcoal, acid clay, bolus alba 
and carcolid (Boehringer). 

To 1% of albumin solution is added a varying amount of blood 
charcoal, bolus alba, acid clay (Japanese fuller’s earth) or carcolid and 
made up to 100 c.c. with water. Shaking and filtering as above. 

6. Deproteinisation by means of colloidal silicic acid (3.6 ). 

With the same procedure as described in the case of alum cream. 

The figures are given in Table I. 


TABLE I. 





Smallest | Classifica- 
amount | tion of de- 
for depro- P proteinisa- 
teinisation tion power 


1% 
Albumin 
| solution 





% Dazol 10.0 c.c. 3.0 c.c. 0.12 grm. 
4% Dazol (Heated for 1 9.0 
hour on water bath) : 
5.55% Fe(OH), 2.0 
7.63% Al(OH). 9.7 
20% masfix 5.0 
3.6% silicic acid 9.5 
Blood charcoal (69.5%) 3.6 grms. 
Acid clay 3.1 
Bolus alba 3.6 
Carcolid 7.3 














M =adsorbendum. 
X =quantity adsorbed. 
T=+10 W=+03 TWI=+0.08 


The percentage of Dazol, colloidal iron or alum cream is simply 
determined as follows: each substance is evaporated to dryness, dried at 
110°C. and weighed. 

The figures given in the Tables IT and ITT show that the deproteinisa- 
tion power of Dazol or colloidal iron is proportional to the absolute amount 





2) Tracy, G. and Welker, W., J. of Biol. Chem. 1915, 22, 55. 
3) Michaelis, L. and Rona, P., Bioch. Zeitschr. 1907, 2, 219. 





Deproteinisation Power of Dazol 


Taste II. 





Percent of 
Fe(OH), 


| 
Smallest 
amount 
necessary 
for depro- 
teinisation 


1% 
Albumin 
solution 


Fe(OH); 


in grm. 


Smallest 
amount 
necessary 
for depro- 
teinisation 
for milk 


Fe(OH), 


in grim. 





5.55 
8.G. 1,035 (27°C) 


6.6% (E. Merck) 
§.G. 1,050 (15°C) 


6.69 
S.G. 1,045 (27°C) 


9.02 
S.G. 1,064 (17.5°C) 





2.0 cc. 


1.6 


1.6 


1.15 


TasrE III. 


2.3 ce. 


2.0 


1.9 


1.4 











Smallest 


Smallest 


Percent of 
Dazol 


1% 
Albumin 
solution 


amount neces- 
sary for de- 
proteinisation 


Absolute 
uantity 
in grm. 


amount neces- 
sary to obtain 
protein free 
filtrate 


Absolute 
quantity 
in grm. 





0.5% 
1.0% 
2.0% 
4.0% 





10.0 c.c. 


26.0 c.c. 
12.5 
6.2 


3.0 














of these substances respectively. 


38.0 
18.7 
9.1 
4.0 





0.19 
0.187 
0.184 
0.16 


From the figures in Tables I, Il and IIT 


it will be seen that the deproteinisation power of Dazol ranks first with 
that of colloidal iron and of alum cream. The deproteinisation power of 
Dazol is several times as great as that of. mastix, blood charcoal, or bolus 
alba and twenty times great as that of acid clay, which is the mother 


substance of Dazol. And it must be remembered that two amounts of acid 


clay supply one amount of Dazol. 
Then, the pepton solution was tried instead of the albumin solution 


with the same procedure as described above (Table IV). 


TaBLE IY. 





Smallest 
amount for 


pepton 
removal 


0.5 
Pepton 
solution 


Classification 
of protein 
removal 
power 





in Dazol 


9% 


Al(OH); 


0.25 c.c. 
12 


20 c.c. 








0.009 


0.01 grm. 





I 
I 
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0.5e | Smallest Classification 
Pepton | amount for of protein 


: ton removal 
solution pep 
removal power 





5.55% Fe(OH), 20 c.c. | 

20% mastix , 

6.3% silicic acid | 0.6 0.2 ’ II 

69.526 blood charcoal 0.16 grm. | 0.13 III 
| | 10 


0.12 cc. | 0.007 grm. e I 
0.1 


0.5 III 





Acid clay 0.2 : III 
Bolus alba 1.0 } ‘ IV 
Carcolid 1.7 i a IV 


I=+10 M=405 MWI=<0.1 








The pepton removing power of Dazol again ranks first with that of 
colloidal iron and of alum cream. 

Pepton and albumin are adsorbed by Dazol in an almost equal 
amount. This is true also in case of colloidal iron or alum cream. 

Comparison of deproteinisation power in case of milk analysis. 

For this purpose the least amount of each adsorvent necessary to 
make milk free of protein is studied. 

The figures are given in Table V. 


TABLE VY. 





Minimum 


| 
Tiremesenyoer eno ‘ | Classification 
‘ M Xx 


Volume , | of depro- 
1 kai ain —— Bey 

of milk |’ ea oy (grm.) M | teinisation 
filtrate | —" 





12% Dazol 4.0 cc. | 0.94 
4% Dazol (boiled for 10.0 38 
1 hour) 
5.55% Fe(OH), " 33 1.17 
7.6% Al(OH), 26.0 0.69 
20% mastix alcoholic 7.0 0.16 
solution 
3.6% colloidal silicic 12.0 0.35 
acid 
Blood charcoal 69.574 9.5 grms. | 0.02 
Acid clay 1.8 0.08 
Bolus alba 6.6 0.02 
Carcolid 3.1 ’ 0.05 


Content of protein in milk 4272. 


T=10 W=>01 W=<01 














Here again Dazol ranks first with colloidal iron and alum cream. 
Now, these three substances were tested on milk, raw and heated. Milk 
had been heated for three minutes. 

The figures are given in Table VI. 





Deproteinisation Power of Dazol 


TaBLE VI. 
| | Smallest | Absolute | Milk | Smallest | Absolute 
Raw milk | amount | quantity | (boiled for| amount | quantity 
| necessary | in grm. | 3minutes)| necessary | in grm. 











5.50%2 Dazol | 50cc. | 7.5ce | 0.40 | 5.0 ce. 40 | og 
5.55 Fe(OH), a | 5.0 02 | » | 28 | 016 
6.0% Al(OH), ve 45.0 0.27 | 7.0 | 0.22 


” } 


Dazol, colloidal iron, alum cream each exercises, as will be expected, 
a stronger deproteinisation power on heated milk than on milk not heated. 

Deproteinisation in case of blood. 

Procedures: 

1, Deproteinisation by means of Dazol. 

10 c.c. of laked blood (corresponding to 1 ¢.c. of blood) are measured 
into a 100c.c. volumetric flask, and acidified with a few drops of 3% 
acetic acid. A varying amount of 4% Dazol is poured into it and water 
is added up to mark. Contents are shaken vigorously for about ten 
minutes, then filtered through a folded filter paper. Filtrate is tested 
with sulphosalicylic acid. 

2. Deproteinisation by means of colloidal iron. 

Studied according to the original method. 

3. Deproteinisation by means of mastix. 

In this procedure of previous addition of alcohol was omitted in order 
to know the real deproteinisation power of mastix hydrosol. Deproteinisa- 
tion by means of other substances was also studied according to the pro- 
cedure described above. 

The figures are given in Table VII. 


TaBLE VII. 





Smallest | eee 
Classification 
amount | Absolute tien 
. ) “) = 
necessary | quantity en pee ben el 
3 B So 
for depro- in grm. aainae 
teinisation I 


} 
Volume | 
of blood | 


| 
} 
| 





% Dazol 1.0 cc. 11.5 ce. 0.46 0.035 
5.55% Fe(OH), 3.3 0.18 0.090 


7.6% Al(OH), 40.0 0.30 | 0.05 
20% mastix 115.0 23.0 |  0,0007 
Blood charcoal 69.572 6.8 grms. m' | 0.003 


Japanese acid clay 5.0 y | 0.003 
Bolus alba 18.0 3. | 0.0009 


Carcolid 60.0 0.0003 
I=>0.01 II=>0.001 IIT=0.0001>IV 








4) Rona, P. and Michaelis, L., Bioch. Zeitschr., 1908, 7, 329. 
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Deproteinisation power of Dazol ranks first with of colloidal iron and 
of alum cream as in the case of milk. Then the trial was made on blood, 

















raking use of th i 
making use of these Taste VIII. a 
substances after pre- 3 
Sones Coit Smallest | ; 
vious application of : : 
beth } er | Volume of amount | Absolute 
1 heat and acic | blood necessary quantity 
coagulation together | — — f 
in blood analysis. - an 1 ae 7 = i 
. %6 Dazo 1.0 ee. 11.5 ee. t oe 
(Each of these 5.5522 Fe(OH), | e 3.3 | 0.18 : 
three deproteinising 7.6% AOH)s | ” 40.0 | 0.30 
seein wae abied Heat coagulation combined. 
a “496 Dazol l0ce. { l5ec | 0.06 
after heat coagula- 5.55% Fe(OH); | n | 1.0 0.06 
; 7.6% A(OH), | ; 15.0 | 0.11 
tion occurred). 3 : ; , 
¥ Acidified laked blood was heated until coagulation occurred, 
The results then adsorptive reagent was added. 
are given in Table 4% Dazol 1.0 Cc.C. 0.15 c.c. | 0.006 
a 5.55% Fe(OH), | 0.05 0.003 
VIII. 7.6% Al(OH); . | 16 | 0.012 


Experiments on the adsorption of glucose and lactose by Dazol. 
Procedure is as follows : 
10c.c. of 1% glucose or lactose are pipetted into a 100c.c. volumetric 
flask and acidified with a few drops of 3% acetic acid. Then 10c.c. of 
4% Dazol is added and 





TABLE IX. 

















shaken vigorously. 1 ‘ 
| Glucose cc. of 5% magnesium F 
Dazol wasadded | 0.99824 1.001 | 1.0 sulphate solution is then 
Without Dazol 1.002 1.006 | 1.003 added and made up to 
Difference 0.004 | 0.005 | 0.003 I 
Theoretical value | , g ee A a mark with water. The 
comme | glucose in the filtrate was a 
TABLE X. determined by Pavy- 
Kumagawa-Suto’s 
Lactose 5 oe: 
method,” lactose by Shi- 
Dazol wasadded | 0.435% | 0.437% | 0.43623 — mizu’s® method 
Without Dazol | 0.436 | 0437 | 0.438 eonig ate 
Difference | 0.001 | 0 0.002 The figures are given 
tics $ ).436 .43 a r 4 
Theoretical value | 0.436 0.436 0.436 Sm Nobles TX and X. 


It will be seen in Tables X and XI that there is no adsorption of 
glucose or lactose by Dazol. And thus the determination of lactose in milk 
analysis can be carried out by use of Dazol. 





5) Kumagawa, M. und Suto, K., Festschr. f. E. Salkowski, 1904, 211 (citde 
from Neuberg, Der Harn. 1911, 324). 
6) Shimizu, Bioch. Ztschr., 1908, 13, 243. 
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TABLE XI. 











Procedure for deproteinisation Lactose 
By means of Dazol | 4.91992 4.799 | 4.849 4.907 
By means of NaCl and acetic acid 4.919% 4.806 4.836 4.903 
Difference | 0 0.007 0.013 0.004 





In Table XI are given the figures of lactose determination on the 
milk filtrate obtained by use of Dazol on one side and by use of acetic acid 
and sodium chloride on the other. 

As shown in Table XI the milk may be clarified for the lactose de- 
termination by means of Dazol as by means of colloidal iron or alum 
cream. Protein free filtrate will be obtained also for the blood sugar de- 
termination. 

The procedure is as follows : 

Put a measured amount of blood laked in a volumetric flask contain- 
ing five volumes of water acidified with a few drops of 3% acetic acid, 
then dip into boiling water until coagulation occurs. Cool in a running 
stream of water then add 10 c.c. of 10% Dozal to it. Shake vigorously 
for about 5 minutes, fill up to the mark with water. 

Conclusions. 

1. The deproteinisation power of Dazol equals that of colloidal iron 
or of alum cream. , 

2. The deproteinisation power of Dazol is several times stronger than 
that of bolus alba and blood charcoal, and about twenty times as strong 
as that of acid clay from which the Dazol is prepared. 

3. Glucose or lactose is not adsorbed by Dazol. 

4, Milk or blood can very easily be made free of protein by means 
of Dazol. 





The expenses of the above work were partly defrayed by a grant from 
the Saito Gratitude Foundation. 
Prof. Akira Sato. 

















Biological Significance of Dazol. 
Second Report. 
Its Adsorptive Power and its Antidotal Value for Alkaloids. 
By 
SHUN-ICHI YOSHIMATSU, M.D. 


(From the Department of Pediatrics, Medical College, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In 1915, B. Fantus” published the results of the comparative tests 
of the adsorptive power and antidotal value of fuller’s earth. The 


utilization of the adsorptive power of fuller’s earth for the separation of 


alkaloids has also been studied by A. Seidel.” The same experiments 
with “Acid Clay” (A kind of fuller’s earth produced in Japan) have been 
carried out by 8S. Ishikawa and K. Takamatsu.” Now that Dazol® is 
prepared from “ Acid Clay,” the writer wanted to know if it also possess- 
ed an adsorptive power for alkaloids. In view of the theoretical interest 
as well as of the practical possibilities inherent in this property of “ Acid 
Clay,” the research was undertaken in order to compare, first, the ad- 
sorptive power of “Acid Clay,” various specimens of charcoal and Dazol 
especially ; secondly, to study to what extent the pharmacological action of 
an alkaloid might be modified when used in combination with these 
substances. 
i Comparison of adsorptive power for alkaloid of Dazol, 
“ Acid Clay,” blood charcoal and wood charcoal. 
The investigation was made of the smallest amount sufficient to adsorb 

a given amount of strychnine of the substances above mentioned. Solutions 
of strychnine nitrate were shaken for thirty minutes with the respective 
substances and the filtrates tested with the Meyer reagent. The figures 

1) Fantus, B,J. A. M. A. 1915, 64, 1848. 

2) Seidel, A., Journ. Am. Chem. Soc., 1918, 40, 312. 

3) Ishikawa, T. and Takamatsu, K., Yakugaku Zasshi, 1923, 166, 505. 

4) Sato, A. and Takahashi, H., Tohoku Igaku Zasshi, 1922, 6, 523. 


SNe cde 











Absorptive Power and Antidotal Value of Dazol for Alkaloids 
are given in Table I. 


Taste I. 





Water Strychnine Minimum : Absolute Gas ab- 
1 amount enough] amount enough d 

content nitrate to adsorb cant eee! sorbed per 
per 50 c.c. Alkaloid Alkaloid one grm. 














8% Dazol 92.022 | 50 mgrms. 13 ce. l4grms.| 0.0538 
Acid clay 16.0 i 2.5 grms. 2.1 0.0238 
Carbo animalis medi- 


cinalis (E. Merck) 16.2 ‘i 0.3 0.255 0.195 
Carbo animalis 
| 














(E. Merck) 12.5 a 1.6 14 0.0385 
Knochenkohle 

(K ahlbaum) 6.7 ~ 0.9 0.84 0.0595 
Blutkohle 

(Kahlbaum) | 23.0 a 0.5 0.36 0.139 
Carbonin | 

(Wooden charcoal) | 2.8 5 mgrms. 7.0 6.80 0.00074 
Kaolin | 34 8.0 7.78 0.00068 
Kieselgur 

(Kahlbaum) | 19 p 13.0 | 12.80 0.0004 


In the author’s first report” of the biological significance of Dazol it 
was shown that Dazol ranked first with colloidal iron and alum cream 
among others with respect to the adsorptive power for protein, and that it 
surpassed various specimens of charcoal to a considerable degree. ‘Table 
I shows, however, that this does not apply to the case of the adsorption 
for an alkaloid, because “Carbo animalis medicinalis” E. Merck and 
“ Blutkohle ” Kahlbaum are considerably more powerful than any other 
substance tested, while colloidal iron and alum cream do not adsorb strych- 
nine at all. In consideration of this fact, it is striking that Dazol is rather 
a strong adsorbent for the alkaloid. Besides, such a great discrepancy of 
the adsorbing power for the alkaloid as for the protein is not seen between 
Dazol and “ Acid Clay.” 

II. Comparative study of the adsorptive quality of Da- 
zol and charcoal for the alkaloid. 

The effect of Dazol on the alkaloid has in the foregoing paragraph 
been assumed as adsorption. Investigation was then made to test if the 
effect in question would correspond to Freund lich’s formula. 

Method : 

10 c.c. of 8% Dazol were placed in a number of flasks and varying 
amounts of neutral strychnine sulphate solution added. Sufficient water 
was added to each flask to make the whole contents 100¢.c. Then they 





5) Yoshimatsu, S., Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 8, 1. 
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were shaken for about thirty minutes and allowed to stand over night 
at the room temperature. Strychnine in the filtrates was determined 
gravimetrically as strychnine picrolonate,” sulphates as barium sulphate 
(Dazol itself is free of sulphate). 

With the same technique the adsorptive quality of charcoal was test- 
ed. ‘Carbo animalis medicinalis” E. Merck used in the present ex- 
periment had been washed three times with warm water and made active 
at a temperature of 110°-130°C.” The results are given in Tables II 
and III and represented in Figs. I. and IT. 


TasiE II. 














psec om Strychnine Barium sulphate | Acidity of filtrate 
aiiinehe ¥ 4% Dazol | picrolonate from} from 10 cc. of | 0.01 N. KOH 
eo 10 c.c. of filtrate filtrat ed per 10 c.c 
1000 ce. c.c. of filtrate rate used per 10 c.c. 
9.0 m.m. 10 cc. 0.0905 grm. 0.0420 grm. | 0.90 c.c. 
8.0 * 0.078 0.0380 | 0.91 
7.0 s 0.069 0.0320 | 0.98 
6.0 am 0.0565 0.0280 1,00 
5.0 es 0.0450 0.0230 0.94 








1) Acidity is the average value of 0.01 N. KOH used with jodeosin and haema- 


toxilin indicator. : 
) Acidity of strychnine sulphate 10 c.c.=(0.01 N. KOH) 0.1 c.c. 


2 to 

















3) Acidity of 4% Dazol. 10 c.c.=1.0 ce. (0.01 N. KOH). 
Taste III. 
m8 & | mg In filtrate found | Adsorbed quantity 
Bes 2 3 Zz | nd be 
5.5 = 3 2ag Concentra- hia nnn 'Strychnine 
S292| GS | Millimol | tionin | j¢ | adsorbed | *48tbed | Jog xt 
S Po 4} £8 in 100 cc. | normality = |= x) per grm. 8 xi 
A= |O4 C) | x/M 
1.80 0.40 1.510 0.0151 —1,822 0.295 0.738 — 0.138 
1.60 0.40 1.305 0.01305 —1.883 0.290 0.725 —0,139 
1.40 0.40 1.113 0.0113 —1.945 0.260 0.663 —0.178 
1.20 0.40 0.945 0.00945 — 2.024 .255 0.613 — 0.212 
100 | 040 | 06.765 | 0.00765 | —2.118 | 0.235 | 0588 | —0230 











As will be seen in Fig. II. Freundlich’s formula of adsorption 
isothermal holds good for strychnine, while the sulphate ion is not adsorbed 
by Dazol. But the titrated acidity of the filtrate is much higher than the 





6) Autenrieth, W., Die Auffindung der Gifte, 5. Aufl., 1923 Tiibingen, 547. 
7) Ogawa, I., Bioch. Zetschr., 1925, 161, 275. 
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calculated (Table IV) 


TABLE IY. 


For the solution of the question the filtrate was 





Concentration of 
sulphate ion in 


Concentration of 
strychnine in 


Difference of 


Acidity titrated 











filtrate filtrate nena 
| 
0.0180 N 0.0150 N 0.0030 N 0.0080 N 
0.0160 N 0.0131 N 0.0029 N 0.0081 N 
0.0140 N 0.0113 N 0.0027 N 0.0083 N 
0.0120 N 0.0094 N 0.0026 N 0.0090 N 
0.010 N 0.0076 N 0.0024 N 0.0084 N 


N=normality. 


tested on calcium, magnesium, iron and aluminium, which last was the 


only metallic ion found in the filtrate besides the sulphate. 


From these 


facts it can be concluded that the adsorption of strychnine sulphate by 
Dazol is a selective adsorption (Austausch-adsorption) of L. Michaelis 


and P. Rona.” 


TABLE VV. 


And the acid reaction of the filtrate is probably due to 











Concentration of Strychnine Barium sulphate Titrated acidit 
strychnine sulphate picrolonate from from 10 cc. . 30 degen 4 
before ads. millimol 10 c.c. filtrate of filtrate 01 N KOH 

in 1000 c.c. (grm.) (grm.) Perot 
9.0 0.0762 0.032 .27 c.c. 
8.0 0.0645 0.0275 0.26 
7.0 0.0522 0.02: 0.26 
6.0 0.0422 0.0196 0.28 
5.0 0.0310 0.0152 0.30 








Titrated acidity of 10 c.c. of strychnine sulphate=0.8 c.c. 0.01 N. KOH. 


TABLE VI. 


























&.F £ | In filtrate found Adsorbed quantity 
SESR| FE | .| 
EEss g 3 strychnine | Concentra _ | Adsorbed 
= 2 og ZE | in 100 cc. | staat iit log C Adsorbed | per 1 grm.| log X/M 
= es O (millimol) | (C) y | (X/M) 
_ } wt, | | 
1.80 0.50 1.270 | 0.0127 | — 1,896 0.530 1.060 0.0250 
1.60 * 1.075 | 0.01075 | —1.968 0.525 1.050 0.0210 
1.40 ~ 0.890 | 0.0089 — 2.050 0.510 1.020 0.0090 
1.20 “ 0.705 | 0.00705 | —2.156 0.495 0.990 — 0.0040 
1.00 » 0.515 | 0.00517 — 2.286 0.483 0.960 —0.0150 





8) Michaelis, L. and Rona, R., Bioch. Zeitschr., 1919, 97, 57. 











12 S. Yoshimatsu 


Taste VII. 
Adsorption of SO, ion by charcoal. 


























ES y z In filtrate found Adsorbed quantity 

Beos eS Wey. eh a 

5°" & sc Senate ; 

ESS a6 | te 0 tion of SO," 1 | Adsorbed | Adsorbed “ 

2g 5 & in normal- ~—* (X) per lgrm.| log x/} 

Se, 8 ail (millimol) ; ; X/M 

Ose ity (C) 
0.900 0.500 0.685 | 0.0137 Dae 1.863 0.215 0.430 —0. 367 
0.800 » | 0.591 | 0.01182 | —1.928 0.209 0.418 | —0.379 
0.700 ” | 0,502 0.01004 — 2.000 | 0.198 0.396 —0.402 
0.600 ” | 0.407 | 0.00814 | —2.089 0.193 0.386 —0,.413 
0.500 nd 0.314 | 0.00628 | —2202 | 0.186 0.370 | —0.432 


the presence of aluminium sulphate. As to the adsorption of charcoal for 
strychnine sulphate it has a different quality compared with that of Dazol. 
As will be seen from Tables V, VI, VII and Figs. III and IV sulphate 
ions are indeed adsorbed by charcoal but not in a number equivalent to 
the strychnine ions, as has been pointed out by L. Michaelis and P. 
Rona® in the description of the adsorption of neutral salts by charcoal. 
And here the titrated acidity of the filtrate agrees with the calculated 
(Table VIII). In view of these data the adsorption of strychnine sulphate 


TaBLE VIII. 








Concentration of Concentration of | aie = , a ee 
SO, ion in filtrate | strychnine in filtrate | sooner a ona a, 
normality normality | ae | — 
0.0137 | 0.0127 | 0.0010 0.0009 
0.01182 } 0.01075 0.00107 0.0009 
0.01004 } 0.0089 0.00114 0.0011 
0.0084 0.0070 0.0011 0.0011 
0.00628 0.00517 0.001 0.001 


by charcoal belongs to the hydrolytic adsorption of L. Michaelis and P. 
Rona. ‘To make a further test on another alkaloidal salt, a similar ex- 
periment was repeated with morphine hydrochloride. Figures for Dazol 
are given in Tables IX, X, XT and Figs. V and VI and those for charcoal 
in Tables XII, XIII, XIV, XV and Figs. VII and VIII which all show 
clearly the same result. Dazol and charcoal manifest their respective ad- 
sorptive peculiarity also for morphine hydrochloride as strychnine sul- 
phate; the former excercises the selective adsorption, the latter the hydro- 


lysic adsorption as for strychnine sulphate. 


airs 


jt ie 


ow 


BRU Sip veka te bol 
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TABLE IX. 





Morphine 
hydrochl. in 
1000 c.c. before 


Morphine 
picrolonate from 
20 c.c. of filtrate 


Morphine in 
100 c.c. of filtrate 


Chlorine in 
100 cc. of filtrate 


Titrated 
| acidity per 
| 10 cc. filtrate 


adsorption 
(millimol) 


(grm.) 


(grm.) 


(grm.) 


| 0.01 N. KOH 
used 


} 








0.0530 
0.0430 
0.0319 
0.0219 
0.0155 





0:1370 
0.1110 
0.0830 
0.0570 
0.0410 


0.0319 
0.0283 
0.0246 
0.0215 
0.0174 





0.71 
0.74 
0.70 
0.61 
0.68 


Acidity of morphine hydrochloride 10 c.c.=0.01 N. KOH 0.08 c.c. 


TABLE X. 


Adsorption of morphine by Dazol. 





In filtrate found 


Adsorbed quantity 





4% 
Dazol 
(M) 
(grm.) 


= 
~ 
30 
3.6 
Se 
or! 
_ 
im 
= 2 
Ses 
~~ 


af 
[iat 
2. 
gx 
| 
Mk os 
&. 8 
a) 
Se 
a = 
S 
a> 


In 100 cc. Concentra- 


morphine 
(millimol) 


tion in 
normality 
(C) 


log © | Adsorbed | 


| Adsorbed 


per one 
gramm 


X/M 


log X/M 





0.4 








0.0048 
0.0039 
0.00292 
0.00208 
0.00144 


0.480 
0.390 
0.292 
0.208 
0.144 





TABLE 


0.420 
0.410 
0.408 | 
0.392 


0.366 


| 
| 


XI. 


0.021 
0.010 
0.001 
— 0.009 
—0.038 


1,050 
1.025 
1.020 
0.980 
0.917 | 








Concentration of 
chlorine in filtrate 
normality 


Concentration of 
morphine in filtrate 
normality 


Difference of 
concentration 


Titrated acidity 





0.0089 
0.0080 
0.00695 
0.00601 
0.00490 


0.0048 
0.0039 
0.0029 
0.00208 
0.00144 





0.0041 
0.0041 
0.00403 
0.00393 
0.00356 





0.00630 
0.0066 
0.0062 
0.0053 
0.0060 
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TABLE XII. 


Adsorption of morphine hydrochloride by charcoal. 











TABLE XIII. 


Concentration of | . . “2 
Morphine hydrochl. Morphine picrolonate Morphine in Chlorine in 
bef ; | from 20 cc. filtrate 100 c.c. of filtrate 
ore adsorbed ( ) (grm.) 100 c.c. filtrate 
(millimol per liter) — grm. 
9.0 0.0605 0.157 0.02424 
8.0 0.0500 0.130 0.0212 
7.0 0.0400 0.104 0.01818 
6.0 0.0305 0.0780 0.01535 
5.0 0.0200 0.0520 0.0117 





Acidity of morphine hydrochloride solution 20 c.c.=0.2 c.c. 0.01 N. 






























































fe i | In filtrate found Adsorbed quantity 
eS Es| BS 
e535 = Concentra- 
2° =5| E> | Morphine |tionofmor- aintnd 
Pc2s| 8 E in ag c.c.| phine in log C | Adsorbed knee log X/M 
ss* © | (millimol) | normality | X/M 
r (C) 
0.900 0.500 0.550 0.0055 — 2.292 0.389 0.700 —0.155 
0.800 ” 0.457 0.00457 — 2.340 0.343 0.686 — 0.164 
0.700 ” 0.365 0.00365 —2.4388 | 0.335 0.670 —0.174 
0.600 am 274 0.00274 —2.565 | 0.326 0.653 —0.185 
0.530 é 0.182 0.00182 —2.749 | 0.318 0.636 — 0.197 
TABLE XIV. 
at In filtrate found Adsorbed quantity 
Sas] 3 
£222! §2 | chlorine |Concentre Adsorbed 
ES¢s| #& found oer tun per 
Zoggs] ge i; ch’orinein| logC | Adsorbed log X/M 
§ 28} 5 in 100 c.c. aeaieniliiten one grm. 
S (millimol) 7 X/M 
(C) 
| | 
0.900 0.500 0.684 0.00684 — 2.165 0.216 | 0.403 — 0.395 
0.800 99 0.597 0.00597 — 2.223 0.206 0.4006 — 0.398 
0.700 - 0.512 0.00512 — 2.291 0.188 0.3760 — 0.425 
0.600 ee 0.423 0.00422 | —2.374 0.177 0.3540 —0.451 
0.336 0.00330 | —2.481 0.170 0.3360 —0.474 
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x Fig. I. 
M 
1.0 ' t Tt 
0.5 ad 
L 4 
1 1 1 
. 0.01 0.02 C 
x Fig. III. 
M 
2.0 1 : 
Strychnin 
1.0 ‘al 
mo So,’ 4 
1 l 1 
0.01 0.02 C 


Abcissa = Concentration of ions in 
filtrate, expressed in normality. 

Ordinate = Adsorbed quantity per 
grm., expressed in normality. 

Fig. I and Fig. IT...... cf. Tables 
II and ITI. 

Fig. ITI and Fig. IV...cf. Tables 
V, VI and VII. 


Fig. II. 


























log. * 
' 1 T 
-LOe = 
-—20- 4 
—3.0 l 
—3.0 —-20 —1.0 log. C 
au Fig. IV. 
08: 
Strychnine 
i) ol 
-20r 4 
- 4 
—-3.0- So,” = 
—40- at 
-—5.0 | L | 1 
—3.0 —2.0 —1.0 0 log. C 





XU} 




















| | | I 
0.001 0.002 0.003 0.004 0.005C 

















| = = j i 
0.001 .0.002 ‘0.003 0.004 0.005 0.006 0.007 C 





Abcissa =Concentration of ions in filtrate, 
expressed in normality. 

Ordinate = Adsorbed quantity per grm., ex- 
pressed in normality. 


Fig. V and Fig. VI............+.. cf. Tables 
IX and X. 
Fig. VII and Fig. VITI......... cf. Tables 


XII, XIII and XIV. 
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Fig. VIII. 


morphine 











chlorine. 7 



















Absorptive Power and Antidotal Value of Dazol for Alkaloids 


TABLE XV. 





Concentration of Concentration of , : =e 
chlorine in filtrate morphine in filtrate Difference of aan a. 
in normality in normality concentration (0.01 3 use 





0.00684 0.00550 0.00134 0.0016 
0.00597 0.00457 0.00140 0.0017 
0.00512 0.00365 0.00147 0.0017 
0.00423 0.0027 0.00149 0.0018 
0.00330 0.00182 0.00148 0.0020 











There are in the literature two explanations given as to the cause of 
the acidity of the filtrates of neutral salts treated with “ Acid clay.” 
According to one of them, the acidity is the result of a chemical reaction 
between acid clay and neutral salts.° The other explanation attri- 
butes the acidity to the selective adsorption of the hydroxyl ion from the 
water and the metallic ion from the salts.-”"® Dazol may be said to be 
the purified active substance of “Acid clay” and as the adsorption of an 
alkaloidal salt by Dazol is the selective adsorption, it is better to explain 
the acidity in question as the result of the selective adsorption rather than 
of the chemical reaction. According to L: Michaelis and P. Rona hydro- 
lysis of electrolytes is not increased during the course of the adsorption and 
thus the adsorption is always the equivalent adsorption. E. Laquer and 
A. Sluyter™ studied the adsorption of strychnine nitrate by “supra 
norit” (wood charcoal) and agreed with L. Michaelis and P. Rona on 
the theory of the latter. E. Miller™ however experienced the hydro- 
lytic adsorption using sugar charcoal and neutral solutions. In the author’s 
experiments with charcoal, the titrated and the calculated acidity of the 
filtrates tested agree precisely with each other as above shown. Besides, 
the charcoal used had been thoroughly washed with warm water until free 
of chloride and sulphate, though according to I. Ogawa” the adsorptive 
quality of charcoal is not influenced by any ash contained in it. So it can 
be concluded that the adsorption of a neutral alkaloidal salt by charcoal 
belongs to the hydrolytic adsorption. 





9) Okazawa, S., Rikagakukenkyujo Tho., 1923, 2, 189. 
10) Okazawa,S., " » 1925, 4, 458. 
11) Kondo, §., Journ. of Chem. Ind. Tokio., 1924, 27, 1315. 
12) Kobayashi, K., “Sanseihakudo,” (Acid clay) 2. Ed., Tokyo 1922, 385. 
13) Okuno, T. and Tazaki, Y., Journ. of Chem. Ind. Tokio., 1924, 27, 1315. 
14) Frankert, A. and Wilkinson, J. A., Journ. of Physic. Chem., 1924, 28, 851. 
15) Lacqueur, E. and Slyter, A., Bioch. Zeitschr., 1925, 156, 303. 
16) Miller, E. J., Journ. of Am. Chem. Soc., 1924, 46, 1150, 
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This difference of adsorptive quality between Dazol and charcoal 
seems to manifest itself again in the separation of substances once adsorbed 
from them; this will be related in the following paragraph. 

III. Separation of substances once adsorbed by Dazol 
and by charcoal respectively. 

Method : 

To the same amount of Dazol with the same amount of alkaloid ad- 
sorbed in each flask were added 50 c.c. of 0.1 N hydrochloric acid, 0.1 N 
ammonium chloride, 0.1 N calcium chloride, calcium hydroxide and dis- 
tilled water respectively. After thirty minutes’ heating in the water bath 
each filtrate was tested for alkaloid with Meyer’s reagent and phosphomo- 
lybdic acid. The same technique was used as in the case of charcoal. 


The results are given in Tables XVI and XVII. 
TaBLtE XVI. 

















] 
Solutions used for Tt san N . N wor . . 
tere HC | = CaCl, | -NH,C1| Ca(OH), H,0 
Strychnine ad- 
sorbed by Dazol + > “? + + 





Strychnine ad- 
sorbed by charcoal 














TaBLE XVII. 

















Solutions used for N N . N woe 
anid 0 HCl jp Cae 0 NH,Cl Ca(OH), H,O 
Albumin adsorbed he — va m _ 
by Dazol 
Albumin adsorbed = a = - as 

















by charcoal 


The tables clearly show the difference between Dazol and charcoal. 
Alkaloids are easily extractable from Dazol with the acid of solutions 
of some neutral salts, for example, calcium chloride and ammonium 
chloride. This does not hold true for the alkaloids adsorbed by charcoal. 
The separation of the alkaloid from Dazol-alkaloid is due to the substitu- 
tion of the ammonium or calcium ion for it. (As to the adsorption of the 
calcium, ammonium ion ete. by Dazol it will be reported later in another 
paper by the author). The above experiment will contribute to the 
author’s theory that the adsorption of an alkaloid by Dazol is the selective 


adsorption. 


al 


ol 
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IV. Adsorption of adsorbed alkaloid in the alimentary 
canal of an animal. 

The present animal experimentation was undertaken to see whe- 
ther there would be any difference of dissociability of the alkaloid be- 
tween the Dazol-alkaloid and the charcoal-alkaloid. A certain difference 
here might be expected from the foregoing experiment in vitro. For this 
purpose a certain amount of strychnine nitrate was shaken with Dazol or 
charcoal respectively for thirty minutes and then given orally. Results 
of the experiment are given in Table XVIII. It will be seen from the 


Taste XVIII. 
Effect of strychnine adsorbed by Dazol administered per os. 












































Dose | Effect 
Body — 
No. | weight Bt — _ | | Time 
of of + kil ge: till con- | Duration 
Exp. | rabbit | Pet “io — atome"| vulsion Result | of effect 
body (c.c.) (grms.) ; ee 
(grms.) ; occurred | (Mins.) 
weight (Mins.) ze 
(mgrms.) anus. 
] | l 
1770 | 28 0 | oO 25 | 30 mins. lethal | 5 
I 1210 6 0 | oO ma ies « 5 
1470 10 | 0 0 tes « 5 
| | | 8% 2=| | | 
II | 1570 1 | wat} oO | 0 |  noeffect 
| 1600 10 | 1322] 0 | o | . | 
ez | 
esc | | 
1250 24 30 0 200 220 mins. 20 
mm | 1500 | 20 5 6| «60 «| «(Co C| sto, 150 
1270 55 nS 80 ;, 20 
22 32 50 0 | 60 | _ « 5 
5% | 
1340 37 100 2 1440 1620 mins. lethal 180 
1800 27 100 2 ? 1260 », ? 
IV | 1440 35 100 2 | 1380 |1410 , 4 30 
1310 38 100 =6| «62 «| «100 ies 200 
1320 37 100 | 2 | 120 Se ae 300 
5% 
1170 42 100 2 40 320 » 9 280 
1% 
102 9.8 100 2 40 a « 380 
Vv 790 12.2 100 2 360 390 4, » 30 
920 11.0 100 2 420 570,» 150 
1240 4.0 100 2 ? eo “a ? 
800 6.2 100 2 ? 2380 , » | ? 
1170 43 100 2 ? | te ae 

















Lethal dosis 5 mgrm. per kilo body weight. 
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Table that the adsorption of strychnine is prolonged by the addition of 
Dazol. (Exps. No. I, II and III). Further addition of a laxative and a 
further increase of Dazol in the amount postpone the effect of the strych- 
nine to a considerable degree, mitigating and at the same time lengthening 
the action of the poison. The same result is obtained from the experi- 
ment with charcoal-strychnine (Table X 1X) only with difference that the 


TABLE XIX. 
Effect of strychnine, adsorbed by charcoal, administered per os. 





























| Body Dose Effect 
No. | weight | Strychnine | . P 
of | of nitrate per | aiiiaaall ae | Duration 
Exp. | rabbit | kilo body | [M#rcoa! | convulsion Result | of effect 
| ( : : (grms.) occurred | ei 
grms.) weight nag (Mins.) 
(mgrms.) (Mins ) 
1650 6.0 1.0 0 no effect 
I 840 60.0 0.4 30 55 mins. lethal 25 
1000 60.0 0.4 30 gee 60 
835 60.9 0.4 30 ae =a 2 
} 
1230 40.0 | 05 40 400 » =» 360 
II | 1220 41.0 0.5 40 230 9 190 
| 1330 37.0 | 0.5 40 eae 150 
| 
| 1060 47.0 0.6 60 ~ ae 135 
UI | 1030 48.0 0.6 30 as « 120 
| 1300 38.0 0.6 60 —- x 120 
1020 48.0 0.7 60 300 , —» 240° 
IV 1000 50.0 0.7 90 180 ,, a 90 
860 58.0 0.7 90 240; | 150 
| 1180 42.0 1.0 0 2880 ,, » ? 
v | 1120 41.0 1.0 0 2400 | ,. ? 
| 1550 | + 32.0 1.0 0 12400»  » ? 
| | 














alkaloid seems to be less dissociable from the charcoal than from Dazol, 
because the amounts used of the former were smaller actually and com- 
paratively (i.e. expressed in poison combining units) than those of the 
latter. From these experiments it became apparent that Dazol possesed 
an antidotal power against strychnine nitrate, which may again be seen 
from Table XX. Here are given the results of the oral administration of 
Dazol to animals three minutes later than the poison given likewise orally. 
In the previous series of experiments it was found that calomel by itself 








apes 
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TaBLE XX. 



























































Body Dose Effect 
No. | weight | Strychnine | [ . . 
of of nitrate per | — Pt wl Duration 
Exp. uppy | _ kilo body — v Result of effect 
; (c.c.) |(grms.)} occurred . 
| (grms.)| weight | (Mins ) (Mins.) 
(mgrms.) a ’ 
1190 8.4 | 0 | 2 60 180 mins. lethal 120 
I | 1870 73 .?. = 60 —- ws 120 
| 830 12.0 | oO 2 60 |180 < 120 
r | 1130 ss | 0 2 160 Mee 35 
1030 9.7 0 2 180 205 = 25 
7% | 
1120 9.0 50 2 2 480 » «= 240 
III | 1090 9.2 50 2 20 06©=— 600, sis, 360 
900 110 | 50 2 190 6 B60, 180 
= im 
IV 1590 6.3 100 2 0 | Recovered 390 
1700 5.9 100 2 0 | S 390 
1440 7.0 100 2 0 | - 300 
1430 7.0 100 2 0 270 
y | 1730 58 100 | 2 0 rs 270 
1420 7.2 100 2 0 bs 270 
2800 7.1 100 2 0 ‘. 300 
Duration of eff. 
yy | 1140 7.0 10 | 0 | 300 m 60 
1420 8.8 100 | 0 | 300 i 60 
| 1600 6.3 io | , 390 Re 10 
vit | 1300 72 oe 360 ‘ 30 
1790 5.6 100 “ 330 ~ 15 
1780 5.5 100 - 330 a 10 
1490 6.7 100 2 0 ‘a 180 
1350 74 100 2 180 360 mins. lethal 
VIII | 1540 6.5 100 2 180 Recovered 
1440 6.9 100 2 450 “ 
1140 8.8 100 2 240 es 
820 12.0 80 | 2 0 " 
IX 720 14.0 80 2 360 540 mins. lethal 180 
620 8.0 60 2 0 Recovered 
1870 5.3 100 2 a ‘i | 
x | 233 6.3 100 2 0 ” 
” 950 10.5 100 2 360 480 mins. lethal | 180 
1000 10.0 100 2 0 Recovered 
1140 8.8 100 2 0 ” 
1400 7.2 100 2 0 ” 
XI 930 10.4 100 2 0 ” 
70 7.2 100 2 0 a 
1480 6.7 100 2 0 i 

















Lethal dosis 2 mgrms. per kilo body weight. 
5 mgrms. morphine hydrochloride per kilo body weight was preliminary administered. 
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was fatal to rabbits when used in large doses. Ten rabbits died within 
24 to 48 hours after the oral administration of one gram of calomel per 
kilo body weight of animal. Hence in the later experiment puppies were 
used. It will be seen from Table XX, that the morphine hydrochloride, 
5 mgrm. per kilo body weight, administered previously in order to prevent 
vomiting does not save the life of the animal (Exps. No. I and IT), while 
the addition of Dazol and a laxative postpone, as shown in experiment ITT 
in Table XIX, attacks of convulsion, thus mitigating and lengthening the 
action of the poison remarkably. A further increase of Dazol in quantity 
saves puppies from death though it does not absolutely prevent attacks of 
convulsion (Exps. VI-X). On the other hand the trial was made of ex- 
traction and identification of strychnine from the faeces of the puppies that 
had outlived the strychnine poisoning without convulsion. The alkaloid 
was separated by the aid of ammonium chloride solution and, extracted 
with ether in an alkaline medium. It was tested chemically with Meyer’s 
reagent and phosphomolybdic acid, and toxicologically with frogs. From 
these experiments it will follow that at least a certain part of the strych- 
nine administered per os with Dazol seems to have passed the alimentary 
canal without being absorbed. 

V. Absorption of adsorbed protein in the alimentary 
canal of the animal. 

This feeding experiment was by way of appendix undertaken to see 
the effect of Dazol on foods containing protein in the alimentary canal. 

Experiment : 

Small rabbits of the same litter were fed as described below and 
weighed. (Cow’s milk was when used at all, used in the amount cor- 
responding to 100 cal. per kilo body weight). 

1, Starved. 2. With cow’s milk. 3. With cow’s milk together with 
a sufficient amount of Dazol to adsorb all the protein in the milk, 4. 
With the proteihous constituents of milk adsorbed by sufficient amount of 
Dazol. 5. With the filtrate of cow’s milk and sufficient amount of Dazol 
to adsorb all the protein mixed together. 6. With curd. 

It will be seen from Fig. [IX that the young rabbits died within 
one week except those fed with cow’s milk alone without any addition. 
To ascertain this result the following experiment was undertaken. 

Young rabbits of the same litter were divided into two groups; one 
of these was fed with cow’s milk with an amount of Dazol enough to 


adsorb all the protein in the milk; the other with the same amount of 


cow’s milk and the same amount of Dazol as the first group, but with the 
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e Starved. a a Milk serum. 
x Dazol+protein. O- © Milk. 
A Curd. @&———»> Milk, Dazol added. 


difference that with the latter group the whole of the Dazol was given 
once a day with a stomach tube. From Fig. X it will be seen that the 
protein adsorbed by Dazol is very little dissociable in the alimentary canal 
of the animal as in vitro, though it is of course impossible to bring it into 
direct comparison with the animal experimentation of the Dazol-stry- 


chnine. 
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{group A....... Milk+ Dazol. 
\group B....... Milk, Dazol is given once a day. 


Conclusions: 


1. The alkaloid is adsorbed by Dazol, while colloidal iron and alum 
cream do not adsorb alkaloid at all. 

2. The adsorption of Dazol for a neutral alkaloidal salt belongs to 
the selective adsorption. 

3. The adsorption of animal charcoal for a neutral alkaloidal salt 
belongs to the hydrolytic adsorption. 

4. Strychnine adsorbed by Dazol is dissociable in the intestinal canal 
of the animal. An increase of Dazol in quantity postpones and mitigates 
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the effect of strychnine, until a total suppression of the convulsive effect is 
attained. Thus, Dazol has a powerful antidotal value for strychnine. 
5. Protein adsorbed by Dazol is very little dissociable in the 


alimentary canal of the animal. 





The expenses of the work were partly defrayed by a grant from the 
Saito Gratitude Foundation. 
Prof. Akira Sato. 








Chlorammonium-Hyperglykamie beim nebennierenlosen 
Kaninchen.§ 


Von 
Yasutaro Sataké. 
(fe HR A RR) 
(Aus dem Physiologischen Institute, Tohoku 


Reichsuniversitat zu Sendai.) 





Vor der Darstellung der Ergebnisse, die unten mitgeteilt werden 
sollen, ist eine kurze Einleitung vorauszuschicken, welche den jetzigen 
Stand unserer Kenntnisse iiber die Beziehung der zentralen Diabetes mit 
der vermehrten Abgabe des Epinephrins aus den Nebennieren behandelt, 
da die Studien iiber verschiedene Diabetesformen am nebennierenlosen 
Kaninchen aus unserem Institute nacheinander veréffentlicht werden. 

Uber die Frage nach der Bedeutung der Epinephrinausscheidung fiir 
das Zustandekommen der Diabetes, welche beim beiderseitig splanchnek- 
tomierten Tiere giinzlich oder zum Teil ausbleibt, ist ja in den letzten zwei 
Dezennien mehrfach gearbeit worden. 

Um dieser Frage niiher zu treten, kommen eigentlich zweierlei Wege 
theoretisch in Betracht: Einmal die Beseitigung der Epinephrinausschei- 
dung aus den Nebennieren, anderseits die Einfiihrung von Adrenalin in die 
Blutbahn, und zwar mit derjenigen Geschwindigkeit, mit welcher das 
Epinephrin bei diesem Eingriff aus den Nebennieren in die untere Hohl- 
vene iibergeht.* 

Wegen des hervoragenden Interesses ist die Abgabe des Epinephrins 
aus den Nebennieren bei verschiedentlichen Eingriffen von mehreren 
Forschern eifrig untersucht worden. Fiir das Verstiindnis der Bedeutung 
der Epinephrinabgabe fiir die zentrale Diabetes ist jedoch eine einfache 


§ Kurz mitgeteilt vor dem Jap. Physiologenkongress in Kioto 1922 (Nippon Igaku- 
kwaishi, 1922, 6, 3.). 

* Das Wort ,,Epinephrin“ wird in den Mitteilungen aus unserem Institute gebraucht, 
um die wirksame Substanz des Nebennierenmarks zu zeigen, wiihrend ,,Adrenalin“ das 
Priiparat der wirksamen Substanz im Handel darstellt. 
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Angabe der Vermehrung derselben durchaus nicht geniigend, sondern erst 
eine genaue Kenntnis des zeitlichen Verlaufs der Vermehrung ist mass- 
gebend. 


Uber das letztere sind wir aber sehr wenig unterrichtet. Die Experimente mittelst der 
»Cava-Taschen“ Methode yon Stewart und Rogoff mégen dazu noch so viel beitragen, 
so ist dennoch iiberall eine Fiille yon Nebenumstiinden zu beriicksichtigen, welche fiir sich 
allein die Epinephrinabgabe sowie den Blutzuckergehalt in der einen oder anderen Rich- 
tung zu beeinflussen imstande sind, wodurch die Hoffnung hinfiillig wird, durch den Ge- 
brauch dieser Methode ein klares, treues Bild der Veriinderungen der Epinephrinabgabe, 
hervorgerufen durch den beabsichtigten Eingriff, darstellen zu kénnen. Vor Kurzem nun 
haben wir eine Methode ausgearbeitet, um eine Reihe solecher Nebenumstiinde, wie Fesse- 
lung des Tieres, Narkose, Laparotomie und Unterbindung der grossen Gefiisse fiir die 
Baucheingeweide, zu umgehen. Dem ruhig sitzenden, stehenden oder sogar schlafenden 
Hunde, dessen Hinterwurzeln yom IX. Dorsalmark bis zum III. Lendenmark yvorher durch- 
schnitten sind, wird die Nebennierengegend aseptisch retroperitoneal blossgelegt, und das 
Blut aus der Nebenniere wird durch eine Glaskaniile, welche an dem zentralen Ende der V. 
lumbalis, die zur Nebenniere fiihrt, befestigt ist, von Zeit zu Zeit aufgefangen ; dabei wi:d 
V. lumbosuprarenalis mittelst Ligaturfaden gleichzeitig abgesperrt. Mittelst dieses Ver- 
fahrens sind wir jetzt imstande, die Veriinderungen der Epinephrinabgabe durch ver- 
schiedene Eingriffe, Manipulationen oder Vergiftungen, genau zu verfolgen. Einige davon 
wurden schon yor dem Jap. Physiologenkongress, April, 1926 berichtet.2> Genaueres wird 
bald in dieser Zeitschrift mitgeteilt. 

Solch eine Untersuchung wiirde uns einer Lésung der eingangs hervorgehobenen Frage 
wohl niiher bringen, weil wir damit erst ersehen, mit welcher Geschwindigkeit das Adre- 
nalin intravends einzufiihren ist, um die Bedeutung der Epinephrinabgabe fiir das Zustande- 
kommen der Hyperglykiimie durch den applizierten Eingriff zu verstehen. 


Ein anderer Weg zur Lésung der Frage, die Beseitigung der Epine- 
phrinabgabe aus der Nebennieren, ist ja auch oft von verschiedenen Ex- 
perimentatoren eingeschlagen worden. Ohne weiteres ist klar, dass es 
giinzlich ausgeschlossen ist, die Epinephrinabgabe allein zu _beseitigen, 
ohne irgend eine Nebenliision im Organismus hervorzurufen. Zu diesem 
Zwecke wurde in der Tat entweder eine Nebenniere exstirpiert und Nn. 
splanchnici auf der anderen Seite reseziert, oder es wurden beide Neben- 
nieren fortgenommen. 

Durch die Splanchnicusdurchschneidung wird die Epinephrinabgabe 
aus der Driise derselben Seite vollstindig oder bis zum Minimum reduziert. 

Eine friihere Angabe, dass am Kaninchen der linke N. splanchnicus die beiden 


Nebennieren innerviere, wiihrend der rechte nur die Driise derselben Seite, ist nachtriiglich 
als hinfiillig nachgewiesen worden. 


1) Kurz mitgeteilt yor dm Jap. Physiologepkongress in Mukden, 1925 (J. Biophysics, 
im Erschein.) und demonstriert yor demselben in Tokyo, 1926 (J. Biophysics, Im Erschein.). 
2) Y.Sataké, T. Sugawara, M. Watanabé und S. Saito (Fesselung, Sensible 
Reizung) ; S. Saito (Aderlass), J. Biophysics, im Erschein. 
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Ausser dem mechanischen Andriicken und Nikotin ist kein Agens bekannt, welches 
direkt auf die Driise selbst epinephrintreibend einwirkt. 

Ob die Splanchnicusdurchschneidung der Beseitigung der Epinephrin- 
abgabe betreffs der Kohlehydratmobilisierung durch den zentralen Me- 
chanismus gleichwertig sei oder nicht, das eben ist der Gegenstand der 
Diskussion. 

Abgesehen von der glykogenolytischen Wirkung des Adrenalins ist 
bis jetzt gar nicht bekannt, ob die Nebenniere noch irgend eine Beziehung 
zum Kohlehydratstoffwechsel besitzt. Doch ob die Fortnahme der doppel- 
seitigen Nebennieren als mit der Vernichtung der Epinephrinsekretion 
gleichgestellt in Bezug auf den Kohlehydratstoffwechsel betrachtet werden 
darf oder nicht, muss als offene Frage dahingestellt bleiben. 

Unter den Experimenten am nebennierenlosen Tiere wurden die- 
jenigen am Hunde oder an der Katze sofort nach der Exstirpation der 
zweiten Nebenniere, oder nur einige Stunden danach und selten am niich- 
sten Tage, ausgefiihrt. Wiihrend manche Experimentatoren den akuten 
Versuch auch am Kaninchen anstellten, beniitzten einige Forscher wie 
Kahn, Stewart und Rogoff und Andere Kaninchen, die nach der dop- 
pelseitigen Nebennierenexstirpation lingere Zeit am Leben geblieben waren. 

Da Narkose und operative Eingriffe wie Laparotomie, Nebennieren- 
exstirpation und dergleichen den Blutzuckergehalt sowie die Epinephrin- 
abgabe in betriichtlicher Weise beeinfliissen kénnen, sind die Resultate 
akuter Versuche nicht véllig zuverlissig, sofern sie Hyperglykiimie sowie 
vermehrte Epinephrinsekretion ergeben. Freilich beweisen sie meistens 
nicht sehr viel; ihr Ausfall ist oft sehr unregelmiissig. 

Betrachtet man zusammenfassend die bisherigen Ergebnisse ver- 
schiedener Forscher® an Tieren, denen die Epinephrinabgabe in den oben 





3) A. Meyer, C.R. Soe. Biol., 1906, 58, 1123 (Kaninchen, Exstirp. beid. Nebennieren, 
akuter Versuch, Piqire, Glykosurie—); E. Landau, Ref. in Ztrlbl. f. Physiol. 1909-10, 
23, 96 (Kaninchen, Exstirpation beider Nebennieren, Piqire —); M. Nishi, Schmiede- 
berg’s Arch., 1909, 61, 186 (Kaninchen, Exstirpation d. Nebennieren, akuter Versuch, 
Aderlasshyperglykiimie +), Ibid., 409 (Diuretinhyperglykiimie u. Glykosurie —. Er be- 
trachtete das Ausbleiben der Diuretinhyperglykiimie als Folge der Nebennierenlosigkeit 
nicht unbedingt.); R. H. Kahn, Pfliiger’s Arch., 1909, 128, 551 f. (Das langlebende 
nebennierenlose Kaninchen, Piqfre, Glykosurie —). J. Gautrelet u. L. Thomas, C.R. 
Soc. Biol., 1909, 67, 233 (Hund, Exstirpation d. 1. Nebenniere, Reizung d. 1. N. splanch- 
nicus, Glykosurie —); H. McGuigan, Am. J. Physiol., 1910, 26, 287 (Exstirpation beider 
Nebennieren : akuter Versuch, Na,SO,, Glykosurie: Kaninchen—, Hund+, Katze+; er 
betrachtete den negativen Befund beim Kaninchen nicht als direkte Folge der Nebennieren- 
fortnahme.); E. Wertheimer u. G. Battez, Arch. Int. de Physiol., 1910, 9, 391 f. (Katze, 
Exstirpation beider Nebennieren, akuter Versuch, Piqtre, Glykosurie+); R. H. Kahn u. 
E. Starkenstein, Pfliger’s Arch., 1911, 139, 188 f. (Das langlebende nebennierenlose 
Kaninchen, Piqdire, Glykosurie—); J. J. R. Macleod, C.D. Christie u. R.G. Pearce, 
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geschriebenen Weisen ausgeschaltet war, so scheint es berechtigt, die 
Tatsache als sicher festgestellt anzunehmen, dass Hyperglykiimie durch 
Zuckerstich, Asphyxie, Reizung des zentralen Stumpfes des Vagus, Ischia- 





Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 19(10-)11, 8, 110 (Hund, Exstirpation d. 1. Nebenniere, 
Reizung d. 1. N. Splanchnicus, Hyperglykiimie—); W. B. Cannon, A. T. Shohl u. W.S. 
Wright, Am. J. Physiol., 1911(-12), 29, 280 (Katze, Exstirpation beider Nebennieren, 
akuter Versuch, Fesselungshyperglykiimie—); J.J.R. Macleod u. R.G. Pearce, Am. J. 
Physiol., 19(11-)12, 29, 431 (Hund, Exstirpation beider Nebennieren, Reizung d. Leber- 
nerven, Hyperglykiimie—); E. Starkenstein, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1912, 10, 
94 u. 113 (Das langlebende nebennierenlose Kaninchen, Zuckergehalt des Kammerwassers, 
Leuchtgas—, Reizung d. Zentralvagus+ ); H. Freund u. F. Marchand, Schmiede- 
berg’s Arch., 1913, 72, 64 ff. u. 73 f. (Kaninchen, ein hocher Blutzuckergehalt im Anschluss 
der Fortnahme beider Nebennieren—Operationshyperglykiimie+; das langlebende ne- 
bennierenlose Kaninchen, Hyperglykiimie durch Abkiihlung+); H. Freund u. F. Mar- 
chand, Schmiedeberg’s Arch., 1914, 76, 329 ff. (Kaninchen, Exstirpation beider 
Nebennieren, akuter Versuch, Pigire, Hyperglykiimie+ , Glykosurie—); E. Wertheimer 
u. G. Battez, C. R. Soc. Biol., 1914, 76, 617 (Hund, Exstirpation beider Nebennieren, 
Piqire, Glykosurie+, negative Befunde hiiufiger als bei der Katze (1910).); G. N. Stewart 
u. J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1917, 44, 543 (Katze, Exstirpation einer Nebenniere u. 
Entnervierung der anderen, Asphyxie, Ather, Hyperglykiimie+); G. N. Stewart u. J. M. 
Rogoff, Am. J. Physiol., 1918, 46, 90 (Das langlebende nebennierenlose Kaninchen, 
Piqire, Hyperglykiimie+); C. H. Kellaway, J. Physiol., 1919, 53, 225-231 (Katze, 
akuter Versuch, Anoxemie, bilaterale Durchschneidung von Nn. splanch. mit Exstirpation 
beider Nebennieren od. Exstirpation beider Nebennieren allein, Hyperglykiimie+ ); G.N. 
Stewart u. J.M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 51, 366 (Das langlebende nebennie- 
renlose Kaninchen, Ather, Asphyxie, Hyperglykiimie+); M. P. Catan, B. A. Houssay u. 
P. Mazzocco, C.R. Soe. Biol., 1921, 84, 164 (Das langlebende nebennierenlose Kaninchen, 
Piqdire, Hyperglykiimie+);G.N. Stewart u. J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1922, 
19, 97, u. Am. J. Physiol., 1922, 62, 93 (Katze u. Hund, Exstirpation einer Nebenniere u. 
unvollstiindige Exstirpation anderer Nebenniere mit der Entnervierung des Restes, Mor- 
phin, Hyperglykiimie sehr gering; das langlebende nebennierenlose Kaninchen, ebenfalls) ; 
K. Holm. Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 37, 81 (Hund, Exstirpation beid. Nebennieren, 
akuter Versuch, Morphin, Hyperglykiimie+); F. Bertram, Ztschr. f. ges. exp. Med., 
1923, 37, 99 (Hund, Exstirpation beider Nebennieren, akuter Versuch, Ather, Hypergly- 
kiimie+, geringer als sonst. Ein Teil der Hyperglykiimie ohne die Nebennieren, wiihrend 
* der iiblige Teil mittelst derselben.); B. A. Houssay u. J.T. Lewis, C. R. Soc. Biol., 1923, 
89, 1120 (Hund, Exstirpation einer Nebenniere u. der Medulla der andern, Morphin, 
Hyperglykiimie+; Exstirpation beider Nebennieren, akuter Versuch, Morphin, Hypergly- 
kimie+); F.R. Griffith, Am. J. Physiol., 1923, 66, 618 u. 659 (Katze, Exstirpation 
einer Nebenniere, Entnervierung der anderen, u. s. w., Reizung von N. ischiadicus, N. 
cruralis oder N. vagus, Hyperglykiimie+. Ein schwiicherer Reiz bedarf eine Mitwirkung 
der gleichzeitigen Vermehrung der Epinephrinabgabe, um eine bedeutende Hyperglykiimie 
hervorzurufen); B. Kisch, Kl. Wschrift, 1924, 3 J., 1661 (Das langlebende nebennie- 
renlose Kaninchen, Fesselung, Aderlass u. zentripetale Reizung, Hyperglykiimie+, aber viel 
geringgradig wie sonst.); Shichi. Shiozawa, Zikken Igaku Zasshi, 1926, 10, 128 (Die 
langlebende nebennierenlose Ratte, Toleranz gegeniiber parenteraler Traubenzuckerzufuhr 
etwas héher als sonst. Vergleich: Kozo Sakaguchi, Ino. Hayashi u. Kusu. Kata- 
yama, Mitteil. med. Fak. Kaiser]. Univers. Tokyo, 1919, 23, 55 f. (Das langlebende 
nebennierenlose Kaninchen, yon der Toleranz fiir Traubenzucker kein eindeutige Ab- 
weichung im Vergleich zum normalen). Diuretin u. Morphin, Hypoglykiimie statt der 
Hyperglykiimie, Thyreoidin Hyperglykiimie+, u. s. w.).—Die Angaben iiber die Wir- 
kungen von Adrenalin, Phlorhizin Insulin u. desgleichen mehr hier nicht wiedergegeben. 
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dicus und dergleichen mehr ohne Mitwirkung der Epinephrinabgabe aus 
den Nebennier n auftreten kann. 

Um uns jedoch Klarheit iiber die Rolle der Nebennieren oder der 
Vermehrung der Epinephrinabgabe auf die Hyperglykiimie vom zen- 
tralen Ursprung und von anderen Formen her zu verschaffen, scheint es 
uns im héchsten Grade erforderlich zu sein, die Unterschiede der Blut- 
zuckervermehrung, hervorgerufen durch irgend ein zu priifende Mittel, 
an dem normalen, dem nebennierenlosem, und dem beiderseitig splanch- 
nektomierten Versuchstier in Bezug auf ihre Magnitude sowie ihren zeit- 
lichen Verlauf genau zu verfolgen, und auch verschiedentliche Mittel in 
Anwendung zu bringen, um so mehr, als es fiir ganz sicher angenommen 
werden soll, dass die Grésse der Hyperglykiimie am nebennierenlosen 
Kaninchen je nach den Mittel verschieden ist. 

Um zu dieser noch im Fluss befindlichen, hoch interessanten Frage 
etwas beizusteuern, haben wir in unserem Laboratorium seit Jahren einer- 
seits die Veriinderungen der Nebennieren am Gehalt des Epinephrins sowie 
der chromaffinen Substanz bei verschiedenen Diabetesformen und die Epine- 
phrinabgabe durch mancherlei Agentien zur Untersuchungen gebracht, 
und anderseits am langlebenden nebennierenlosen Kaninchen einige Arten 
der Experimente angestellt. 


Anfangs gliickte es uns bei den zuletzt genannten Experimenten nicht, das von den 
Nebennieren befreite Kaninchen lang am Leben zu erhalten; freilich musste eine grosse 
Anzahl yon Kaninchen geopfert werden, um einige Kaninchen, welche die doppelseitige 
Fortnahme der Nebennieren gut vertrugen und lang am Leben blieben, zu bekommen. Im 
friiheren Stadium unserer Operation wurde die Fortnahme der Nebennieren per laparo- 
tomiam allein ausgefiihrt ; damals konnten wir nur selten das nebennierenlose Kaninchen 
lang am Leben erhalten. Spiiter bei der Operation mit Herrn Dr. Hirayama versuchten 
wir die Exstirpation auf dem retroperitonalen Weg und funden nach einiger Ubung die 
letzte Methode als ganz ausgezeichnet. Der Operationserfolg ist tadellos. 

Hier seien die Ergebnisse der Exstirpation der beiden Nebennieren, gemeinsam mit 
Herrn Dr. Kojima yvorgenommen, kurz zusammengefasst (Ergebnisse bis zum Ende Miirz): 
82 miinnlichen Kaninchen wurden die Nebennieren zweizeitig und zwar mit einem Interval] 
yon 12 bis 340 Tagen fortgenommen; davon starben 7 Kaninchen am niichsten Tag, was 
nichts anderes als eine einfache Folge des operativen Eingriffes selbst ist, und 9 Tiere am 
7.-14. Tag nach der zweiten Operation, wiihrend die iibrigen Kaninchen, d. h. 66 unter 
82, noch viel linger lebten oder noch immer leben (27 Kaninchen am Ende Miirz, d. h. vor 
dem V. Jap. Physiologenkongress in Tokyo ; bei ihnen sind 43-639 Tage nach der letzten 
Fortnahme vergangen.). Bei den eingegangenen Tieren wurde von Herrn Prof. Dr. Nasu 
vom hiesigen Pathologischen Institute giitigst durch Sektion der Operationserfolg kon- 
trolliert, und akzessorische Nebennieren wurden aufgesucht. Nur in 2 Fiillen unter 55, die 
18 bezw. 25 Tage nach der zweiten Fortnahme noch lebten—schon bei der Operation be- 
zweifelten wir, ob sie vollstiindig gelungen sei—wurde ein kleiner Rest der Nebennieren 
gefunden. In der gréssten Mehrzahl der Fiille also konnten unsere Kaninchen die Fort- 














NH,Cl-Hyperglykiimie beim nebennierenlosen Kaninchen 31 


nahme der Nebennieren gut vertragen und lang am Leben bleiben. Die Operationsresultate 
mit Herrn Dr. Tachi fielen ebenfalls in demselben Sinne aus. Die neueren Resultate der 
Operationen mit Herrn Dr. Kojima scheinen ungefihr dieselben oder eher besser Hierbei 
sei es noch bemerkt, dass bei der Obduktion der nebennierenlosen Kaninchen akzessorische 
Nebennierenrindensubstanz fast immer gefunden wurde, und zwar waren bei Tieren, welche 
lange Zeit nach der zweiten Operation eingingen, die akzessorischen Organge in der Regel 
auffallend gross,—bis etwa 5 mm x4 mm x2,5 mm—wihrend sie bei Kaninchen, die nur 
wenige Tage am Leben blieben viel kleiner oder iiberhaupt nicht vorhanden waren. Aus 
diesen Sektionsbefunden den Schluss zu ziehen, dass niimlich die akzessorische Nebennierenrin- 
densubstanz fiir die Erhaltung des Lebens verantwortlich sei, ist eine vielfach ausgesprochene 
Hypothese, die indessen nicht ohne weiteres als berechtigt angesehen werden darf. Es bleibt 
noch die Annahme iibrig dass das lange Leben die Vergrésserung der Nebennieren ver- 
anlasst und das Vorhandensein der akzessorischen Nebennierenrindensubstanz keine not- 
wendige Bedingung fiir die Erhaltung des Lebens ist. Um die Bedeutung der akzessori- 
schen Nebennierenrindensubstanz fiir die Erhaltung des Lebens des der Nebennieren be- 
raubten Kaninchens kennen zu lernen, losgelést von jeder Hypothese, sind noch weitere 
Forschungen unerlisslich. Vorderhand beschriinken wir uns darauf, auf die so grosse 
Hiiufigkeit der akzessorischen Nebennierenrindensubstanz beim Kaninchen hinzuweisen, so 
dass man beinahe yon einem konstanten Vorkommen zu sprechen berechtigt ist. 

Die Operationstechnik der Nebennierenfortnahme, deren Resultate und die Bedeutung 
der akzessorischen Nebennierenrindensubstanz fiir die Erhaltung des Lebens yon nebennie- 
renlosen Kaninchen, werden wir in einer gemeinsamen Publikation mit Herrn Dr. Kojima 


einer eingehenden Besprechung unterziehen. 


Nun zur Darstellung der Ergebnisse der NH,-Hyperglykiimie beim 
nebennierenlosen Kanincher! 

Die Methode dieser Versuche entsprach im allgemeinen der in den 
friiheren Publikationen aus unserem Laboratorium beschriebenen. Die 
Bang’sche Mikromethode fiir die Blutzuckerbestimmung war die von 
1913. Die Fortnahme der Nebennieren wurde zweizeitig ausgefiihrt, und 
zwar bei Kaninchen, beniitzt fiir die vorliegende Arbeit, per laparotomiam. 

Dass Chlorammonium ausschliesslich Diabetes zentralen Ursprungs 
hervorruft, geht aus den friiheren Mitteilungen von Naito (Kaninchen) 
und Morita (Katze) in klarer Weise hervor.” 

Bei jedem Experimente wurde Chlorammonium (Merck) ineiner Dose 
von 0,7 g pro kg Kérpergewicht als 10 %ige Lésung under die Haut injiziert. 

Es folgen jetzt kurze Protokolle meiner Untersuchungen : 

4) Ko. Naito, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 1, 131; Sachi. Morita, Ibid., 1922, 3, 
363 (Wir wollen nicht uns versiiumen, diese Gelegenheit zu beniitzen, die Korrektur vor- 
zunehmen, dass in dieser Arbeit statt , Ammoniumchlorid“ irrtiimlicher Weise ,, Ammonium- 
chlorat“ angegeben wurde.). Neuerdings bedienten sich Toku. Fukuda u. K6. Itabashi 
der Chlorammoniumvegiftung als die Garantie fiir die Vollkommenheit der beiderseitigen 


Splanchnicusdurchschneidung beim Kaninchen, und zwar mit guten Erfolge. (Chiba Iga- 
kukwai Zasshi, 1926, 4, 17). 
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Versuch I. 
Nebennierenloses Kaninchen 5. 
23. II. 1920. Exstirpation d.r. Nebenniere. 
11. Vilz.. » Exstirpation d. 1. Nebenniere. 
6} - Exstirpation d. r. Gangl. cery. sup. u. Durch- 
schneidung d. N. auric. magn. dext. 
28. VIII. 1920. Kérpergewicht 1,77 kg. 
is | 
| = — 23/48 
| 's * z | » | £8) 26 
Zeit 3 e 8 a | # |: Es E S Bemerkungen 
Sela ele) s |*s/83 
PB} S| 
| (26) | (com)| * | (%8) | eo) | C0) 

8:40 | 0,10 | 

9:05 | 0,10 

9:15 alkal.| — 0,02 | 38,6 | 24,7 | Atemzahl 180 pro Min. 

9:2 »2 g Chlorammonium (0,7 g pro kg) als 1092 Lés. subcutan inj. 

9:45 | | | Klonische Kriimpfe, dann 
tonische Kriimpfe. Dau- 
| ert einige Min. 

9:50 | Leichte Kriimpfe bei Beriih- 
| rung mit d. Hand. At- 
| mung etwas schwer. 

10:00 | | Leichte Kriimpfe. 

10:05 | 0,14 | Bei der Blutentnahme 
| Krampfanfall, Pupillen 
ad. max., Atmungsstill- 

stand, Blut dunkel. Kiinst- 
liche Respiration. Nach 
einigen Minuten wieder 
spontane Atmung. 

10:35 0,18 

10:40 | 38,0 | 25,8 | Atemzahl 54, von Zeit zuZeit 
stossweise Ausatmung. 

11:30 | 0,18 Blut hellrot. 

11:37 | 15,5 | alkal.| + 0,08 | 37,3 | 26,1 | Atemzahl 86, Beschaffenheit 
der Atmung wie oben, 
Blut hellrot. 

11:55 | Atmung wie normal. 

12:30 | 0,24 

12:35 | 36,7 | 26,7 | Atemzahl 108, Typus wie 
| normal. 

1:33 | 0,21 , 

1:37 | 36,1 | 27 Atemzahl 117; das Tier 

stand auf. 

2:33 | 0,17 

2:37 8 |alkal.| + 0,14 | 36,6 | 27,2 | Atemzahl 111. 

3:33 | 0,14 

3:37 37,3 | 27,7 | Atemzahl 114. 

4:35 | 0,11 | | 

4:40 38,2 | 26,8 | Atemzahl 105. 

5:30 | 0,09 

5:37 |} 5 |alkal.} + 0,17 | 38,4 | 26,7 | Atemzahl 111. 

4.IX. Kein Appetit. 
5. IX. Nachmittags starb. 


Sektionsbefunde : 


Kein Rest der Nebennieren. Auf der V. cava inf., etwas 


oben yon der Einmiindung d r. V. renal. eine milligrosse Nebennieren- 
rindensubstanz (nach mikroskop. Priiparate). 








Versuch 


NH,Cl-Hyperglykiimie beim nebennierenlosen Kaninchen 


II. 





Nebennierenloses Kaninchen 3. 


























Bei der Sektion : 


Hyperglykiimie auf. 


nach der Injektion ein. 


Kein Rest der Nebennieren. 





7. V. 1920. Exstirpation d.r. Nebenniere. 
Va. « Exstirpation d. ]. Nebenniere. 
& tm w Exstirpation d. r. Gangl. cerv. sup. und Durch- 
schneidung d. N. auricularis dext. 
4. X. 1920. K6rpergewicht 2,27 kg. 
3] | Harn 5 | = 
4 a = 
L | 2s 2s 
5 g S | & | Bs] 8s 
Zeit = = a & | 4 ° S aS Bemerkungen 
ela |e) es) s |*s/8s 
ea | & | 
(2%) |(ccm)| © | (2) | (°C) | (0) | 

8:43 | 0,12 | | | | 

8:47 alkal. 0,02 | 37,1 | 16,7 | Atemzahl 122 pro Min. 

9:07 | 0,12 

9:12 | 1,6 g Chlorammonium als 10% Lés. subcutan injiziert. 

(0,7 g pro kg K6rpergewicht) 

9:32 | | | Klonische Kriimpfe, toni- 
| sche Kriimpfe und dann 
wieder klon. Kriimpfe. 

| Dauer 2 Min. 

9:40 Leichte Kriimpfe. 

9:44 | 0,16 | 

9:48 | | 36,5 | 17,3 | Atemzahl 52. 

9:49 | Leichte Kriimpfe. 

9:54 Kriimpfe, von Zeit zu Zeit 

stossweise Exspiration. 
10:14 | 0,19 | 
10:17 35,3 | 17,6 | Atemzahl 60, Atemtypus 
wie oben. 
11:18 | 0,23 
11:21 jalkal.; + | 0,026) 32,8 | 18,7 | Atemzahl 72, Atemtypus 
wie oben. 
12:13 | 0,25 
12:17 31,3 | 19,4 | Atemzahl 14, Atmung etwas 
tief. 
12:20 Erwiirmt mittelst Thermo- 
holders. 
1:17 | 0,29 Blut dunkel. 
1:24 } } | 20 Tod. 


Keine akzessorische Nebenniere. 


Bei drei nebennierenlosen Kaninchen rief das Salz eine miissige 
Der Blutzucker erreichte sein Maximum 2-4 Stun- 
den nach der Injektion und klang dann allmihlich ab. Beim Versuch I] 
trat endlich Atemnot ein, und das Versuchstier ging etwa in vier Stunden 
Versuch III zeigte eine Neigung zu Hypogly- 
kiaimie am Ende des Experimentes, wenn auch nicht so ausgepriigt. 








3 
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20. V. 
28, ITI. 
11. IIT. 





Y. Sataké 


IIT. 


Kaninchen 


Versuch 
Nebennierenloses 
Exstirpation d. r. Nebenniere. 
Exstirpation d. 1. Nebenniere. 
Durchschneidung d. r. Halssympathicus u. N. 


1921. 


1922. 








” 
auricularis mag dext. 
17. III. 1920. Kérpergewicht 2 kg. 
| | 
= | Harn m | » | 
2 ee 
= % s . 3 BS | 2S | 
Zeit = S aa 3% = Oo | BE! Bemerkungen 
= 2) = 3) 4 was = 5 
an —_— at 2 = as - ITN 7) 
(9%) |(eem)} ™ | (2) | (°C) | (°C) | 
9:00 0,11 | | 39,3 18,0 
9:10 jneutral} — | 0,04 
9:50 | 1,4¢ Chlorammonium (0,7 g pro kg) als 10% Lés. subcutan inj. 
10:05 | | | | Klonisch-tonische K riimpfe. 
10:30 | 0,24 37,0 | 20,0 | 
11:30 | 0,28 | 34,4 | 20,0 | 
2:30 0,24 | | 33,1 | 20,0 | 
1:30 0,23 | | | 32,5 | 20,0 
3:00 | 0,17 | | 33,0 | 20,0 | 
3:10 | 3d eutral + 0,38 | | 
5:00 | 0,12 | | | 34,5 | 20,0 
8:00 | 0,09 | 35.2 | 19,0 
11:00 | 0,09 | 35,2 | 18,0 | 
18. III. Ké6rpergew. 1,85 kg. 
9:30 | 0,07 29,0 | 15,0 | 
12:00 0,09 28,5 | 19,0 | 
9:00 0,11 28,0 20,0 | 
9. III. Morgen tot gefunden. Kein Nebennierenrest, kein akzessorisches Organ. 


Kontrollversuche. 




















- = iB lutzue tker Harnzucker| K®6rper- 
= 3) of (og) 
= 2 ——— (%) | temp. (°C) 
= 5 Ss Ggig > Ge me Ge aN ew 
= pe A) s= =} & a+ a 
= Datum | & & 5 25 E 3 | 2% 3, | £% 
et »& | £E ei oe me | ESR | ee 
=° iz |* 2/25 /3a | 5 3 /au| 3/24 
- | (ee) | (07 lis ( Siaa| 6 laa 
| kg) (93) ) (St { > S S =| 
3 5. TIT, "22 2,0 | 0,10} 0,40) 7 0,1 | 1,7 | 38,2] 31,0 
23) 1,7 | 0,11 | 0,41] 25 | 0,07*| 12,5 | 0,02) 2,9 | asl 34,0 
= ee a 1,7 0,10 | 0,31 | 1,5 0,09* 10 0,01} 3,6 | 
Z, 1,9] 0,10} 0,32] 3,5 | 0,10*, 10 0,01 | 0,9 
2. Suprs . , 5} | 
Sas i ar-i4. IIT. ,,| 2,1} 0,09] 0,18 | 1,5 | 0,08 | 10,5 0,04) 39,2| 34,9 
i, S eh 17.101. ,| 1,9 0,10 | 0,20} 1,5 | 0,09} 7 | 0,22) 0,05) 39,0) 33,2 
4 | | | 
R. Suprar.|, 1 a ‘ * | oo =| a9 
L Spl. 21.111. ,,| 2,0] 0,10] 0,20] 2 0,08*, 9 | 0,02] 0,05 | 38,5 | 31,9 
| 
R. Suprar . 1,7] 0,10] 0,15! 3 | 0,09% 9 | 0,02) 0,09} 37,7| 28,0 


. Spl. 
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| | | | tre 
- | a | Blutzucker \Harnzucker, Kérper- 
5 EB Baers perg cee pera omg i 
= 5 1] s|ex| ge] ee] 8s eI 
a2 | Dat P) eR) 22/82 | 28 Se\ 2% |e! H]ex 
i = s2|/34/)25/24 med | % | 53 “- | 3:2 
ie (Ss |ES/8S/28/ BS /S8/4 | Be) 4 | es 
= (M1 Slee] Se l4e)/ 84] 3 eo] 3 [35 
> | Pas Pee peg fog FO a pie x- 
| (kg) | (2) | (22) | (St.) | (2) | (St) A as el > Ag 
4 J wm | | = « | oO a > 
Bil. Spl. 21. IV. ’22| 1,7 | 0,09 | 0,15/ 3 | 0,09*| 10 | 0,01/ 0,06 38,5 | 33,8 
» 22.IV. ,,| 2,3] 0,10] 0,17] 1,5 | 0,07 | 8 | 0,01/ 0,12] 38,7} 30,0 
zi 7” | 1,8} 0,09} 0,14] 38 0,08 | 8 | 0,01} 0,04} 38,3| 32,7 








* Bedeutet dass der hier als der niedrigste gezeichnete Blutzuckergehalt yom am 
Ende des Versuches aufgenommenen Blute war. 


In Bezug auf die Kérpertemperaturerniedrigung und das Auftreten 
klonischer sowie tetanischer Kriimpfe bietet das nebennierenlose Kaninchen 
keine Abweichung gegeniiber dem normalen dar. 

Nach dem Tode des Tieres wurde von mir (nicht von Herrn Prof. 
Nasu) durch Sektion der Operationserfolg kontrolliert. In keinem Fall 
wurde irgend ein Rest von Nebennieren gefunden. Nur bei einem Kanin- 
chen wurde akzessorische Rindensubstanz entdeckt; aber es darf auf 
Grund unserer nachtriglichen Erfahrungen angenommen werden, dass es 
iibergesehen werden kann. 

So hat es sich als sicher herausgestellt, dass das nebennierenlose 
Kaninchen auf Chlorammonium mit miissiger Hyperglykiimie zu reagie- 
ren imstande ist. 

Glykosurie geringen Grades wurde auch dabei konstatiert. 

Zum Vergleiche wurden einige Kontrollversuche angestellt, und zwar 
wurde normalen- Kaninchen, Kaninchen, denen eine Nebenniere fort- 
genommen und N. splanchnicus auf der andern Seite durchschnitten war, 
und doppelseitig splanchnektomierten die Salzlésung in dersellben Dose 
subcutan verabreicht. Die Resultate sind in tabellarischer Form wieder- 
gegeben. 

Bei doppelseitig splanchnektonierten war die Blutzuckersteigerung 
minimal, etwa wie beim Fesselungsversuche mit Kaninchen derselben 
Natur.” Bei Kaninchen, deren eine Driise exstirpiert und der Splanch- 
nicus der anderen Seite reseziert war, betrug sie etwas mehr als bei doppel- 
seitig entnervierten. Die Blutzuckersteigerung war beim normalen am 
gréssten. Das nebennierenlose Kaninchen steht in Hinsicht des Grades 
der Blutzuckersteigerung zwischen dem normalen und dem mit einer 


Nebenniere und einem intakten Splanchnicus der anderen Seite, oder 


5) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 3, 60-61. 
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etwas niher zum normalen. Aus diesen Ergebnissen darf wohl geschlossen 
werden, dass beim Kaninchen Chlorammonium-Hyperglykimie ohne Mit- 
wirkung von Seiten der Nebennieren zu miissiger Entwicklung kommt. 

Zum Schluss méchten wir noch eines Befundes Erwihnung tun, den 
wir beim Kaninchen, das zum Salzversuche verwendet wurde, erheben 
konnten. Aus dem unten reproduzierten Protokolle geht ohne weiteres 
hervor, dass die Fesselung am nebennierenlosen Kaninchen auch eine 
Hyperglykimie geringeren Grades verursachen kann. 


Fesselungsversuch. 


Nebennierenloses Kaninchen 3. 
V. 1920. Exstirpation d. r. Nebenniere. 
S. Via os Exstirpation d. 1. Nebenniere. 
S 2. « Exstirpation d. r. Gangl. cery. sup. u. Durch- 
schneidung d. N. auricularis dext. 
13. IX. 1920. Kérpergewicht 2,22 kg. 


3 





Harn 














Blut- K6rper- Zimmer- 
Zeit zucker Menge | et Zucker | temperatur temperatur 

(%) (com) Reaktion (26) (°C) 

: 

8:55 0,13 | 
8:59 Fesselung 
9:00 alkal. 0,03 37,3 20,4 
10:00 0,16 
10:13 35,5 21,4 
11:04 0,14 
11:07 35,5 22 
12:00 0,17 
12:04 35,5 22,3 
1:02 0,16 
1:05 Ff alkal. 0,04 35,5 22,8 
2:04 0,17 
2:06 35,6 23,2 
3:03 0,17 
3:07 35,6 23,2 
4:00 0,16 
4:05 , 5,4 neutr. 0,03 35,6 23,5 














Das Kaninchen wurde am 4. X. zum Salzversuch (Versuch IT) gebraucht. 

















Fesselungshyperglykamie beim nebennierenlosen Kaninchen. 


Von 


Sozo Hirayama. 
(CE Wh a St) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





Um die friiheren Befunde” in unserem Laboratorium noch weiter 
auszubauen und zu erhirten, dass die Fesselungshyperglykimie ebenfall 
am nebennierenlosen, lang lebenden Kaninchen auftritt, wenn auch in 
etwas reduzierterem Grade als sonst, wurden die Untersuchungen derselben 
Natur von neuem angestellt. 

Die Versuchsanordnung war durch die Angabe der vorangehenden 
Mitteilung” klar vorgezeichnet. Hier wiire also betreffs der Methode nur 
Folgendes zu bemerken. 

Strenge Kontrollversuche beriicksichtigend wurde der Fesselungs- 
versuch gleichzeitig an drei Kaninchen angestellt, d. h. an einem normalen 
Kaninchen, einem doppelseitig splanchnektomierten und einem doppel- 
seitig suprarenalektomierten ; und zwar wurden sie so ausgewihlt, dass sie 
nach Grosse und Kérpergewicht ungefiihr gleichwertig waren. Der Blut- 
zucker wurde nach der neuen Methode von Bang (1920) bestimmt. 

Nun méchte ich here eine Gruppe aus den Versuchsbeispielen ausfiihr- 
lich reproduzieren und siimtliche Versuchsergebnisse tabellarisch zusam- 

















menstellen. 
Versuch VI. 
30. V. 1924. Kaninchen 64 1,6 kg. 
Kérper-| Atem- | Herz- Blut- | Harn Zimmer- 
Zeit tem- zahl | schlag panel | ; “ tem- 
. peratur | / pro \ | ( pro ov) | Menge | , Zucker | peratur 
(°C) (iin. | (Hin) | (4) | (com) ‘wena (%) | (°C) 
8:47am. | 38,7 | 92 190 | 0,11 | 16,0 
8:50 Fesselung | 
8:53 l |alkalisch| 0,059 














1) Yasu. Sataké, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 26. 
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Kérper-_| Atem- | Herz- Harn | Zimmer- 
Blut- | 
Zeit tem- zahl | schlag mcker | | _tem- 
peratur | (i) (= ) (2 Menge (Reaktion!| Zucker | peratur 
}c) | (tin. | (tin.) | 4) | “(eom) | | (%) | 0) 
2 on 
9:50 37,3 72 246 0,19 | 17,0 
10:50 | 37,1 | 60 240 0,20 16,5 |alkalisch| 0,061 18,3 
11:50 | 36,8 58 240 0,20 | 19,1 
12:50 pM. | 36,8 56 238 | 0,18 | 100 | ,, | 0,122 | 19,7 
1:50 | 37,0 50 220 0,17 | 20,1 
2:50 | 375 42 220 | 0,15 | 20,7 
3:50 37,5 44 216 0,14 7,0 ‘ | 0,091 21,5 
Versuch VI. 
30. V. 1924. Kaninchen 6 1,7 kg. 
(17. V. 1924. 1,8 kg. Beiderseitige Splanchnektomie.) 
| Korper-| Atem- | Herz- Blut- Harn Zimmer- 
708 tem- | zahl schlag | = tem- 
Zeit | zucker 
| Pe ratur | | (Ere ) (gr ) | (2) Menge | (Reaktion| | Zucker | peratur 
| (°C) Min. Min./| ° " (ccm) | | (%) (°C) 
| | | 
8:35 A.M. | 38,0 | 130 172 0,13 15,5 
8:40 Fesselung 
8:42 | alkalisch| 0,073 
9:40 37,0 | 62 260 | 0,13 | 16,8 
10:40 36,3 | 60 264 0,14 | 6,5 - 0,061 | 18,2 
11:40 36,7 | 56 270 | 0,14 | | 18,9 
12:40 P.M. 36,7 | 50 274 0,13 4,0 » | 0,049 | 19,7 
1:40 36,8 48 280 0,15 | | 20,0 
2:40 | 368 | 48 270 | 0,13 | 205 
3:40 | 36,7 44 276 0,13 0 21,2 
Versuch YI. 
30. V. 1924. Kaninchen 6 1,9 kg. 
= I. 1924. 1,8kg. R. a meee eee 
28. III. ,, 1,9 kg. L. Suprarenalektomie. 
| Kérper-| Atem- | Herz- Blut- | Harn | Zimmer- 
Zeit tem- | sahl echlag | zucker | —_ 
| peratur | (Fr ) ( pro ) | (9%) | Menge Reaktion| | Zucker | peratur 
| (°C) | \Min./ | \Min./ | ‘7? (ecm) | (%) (°C) 
| | | ee 
8:22 AM. | 38,3 180 | 220 0,11 | | 15,5 
8:30 | Fesselung | 
8:33 alkalisch| 0,305 
9:30 | 37,2 124 268 0,12 | 16,7 
10:30 | 371 112 260 | 0,12 4,5 : | 0,183 | 18,0 
11:3 37,5 82 272 0,13 | 18,9 
12:80 P.M. 37,6 70 278 0,13 3,8 - 0,122 | 19,7 
1:3 38,0 68 280 0,12 | 19,8 
2:30 | 381 66 270 | O11 | 20,3 
3: 38,1 60 272 0,10 2,1 » | 0,145 | 21,0 

















Fesselungshyperglykiimie beim nebennierenlosen Kaninchen 


Tabelle. 
Fesselungsversuche an normalen, beiderseitig splanchnektomierten 
sowie beiderseitig suprarenalektomierten Kaninchen. 









































7 | Blutzucke r K6rpertemp. 

"o> — (°C + 

= | sel se sn E 

® | eel ee ISTE gs ls E 

Datum | Nr Tiere % Se) TS EES 2B) pe PlESR ~ 

SY i ee BE IRE #2 % gs i205 = 

: | Ae pe lgse S|. 9 283 2 
| |" ™ jak Sa | 2% EEF 
e Pe Sam 

kg) | (Std.) (%) | (% Std.) | | = (°C 

: i ae Po es ; 

{ Normales | 2,0 7 | 0,11 | 0,25 3 | 38,7 | 36,2 |) 8,0- 

7. 1.’24) 1 )/Spl._ | 19 | 7 | 009} 011] 2 | 38,5 | 35,5 |f 20,3 
UN.N.los*| 23 | 7 | 012] 013] 1 | 39,0] 368 

| Normales 2,0 7 | 0,12 | 0,20} 2 | 38,7 | 36,7 |\ 13,0- 

15. 1.24] 2 1| Spe. 19 | 7 | - 0,10 ‘ 37,6 | 35,8 |f 20,5 
| d os.*| 2, 7 | 0,09 | 0,10 39,1 | 36,9 

i f eens 2,0 | 7 | ou | ~ 5 | 38,7 | 37,2 \ 14,7- 

‘ ss 3 )| Spl. | 1,6 7 | 0,09 | 0,12 5 | 38,1 | 35,2 |f 22,3 
UN.N.Josg} 201 7 | 0,12 | 0,13 1 | 38,5 | 36,4 

{| Normales | 2,0 7 | 0,11 | 0,21 1 | 38,4 | 36,5 \ 16,5 

19. V.’24| 4 4|Spl. 1,7 | 7 | 0,12} 0,15 1 | 38,2 | 35,5 |f 21,2 
UN.N.los§} 20 | 7 | 012] 015] 2 | 381) 36,2 

—T _ {| Normales | 1,6 8 | 0,13 | 0,21 e 1 38,9 | 37,0 ’ 16,8 

as. . 24 € | Spl. 1,7 | 8 | 0,13 | 0,13 } 37,5 36,6 J 21,5 
UN.N. Jost] 19 | 8 | 0,13 | 0,14 1 | 38,2 | 37,0 | 

{| Normales | 1,6 = 0,11 | 0,20 2 | 38,7 | 36,8 \\ 15,5 

30. V.’24| 6 4| Spl. 7 | 7 | 0,13 | 015 | 5 | 38,0 | 36,7 |j 21,5 
| UNNost] 19 | 7 | O11] O13] 3 | 383] 37,1 | 

(| Normale 1,8 7 4 011 0,22 4 38,8 | 36,4 |) 17,0 

9. VI. ’24| 7 4| Spl. | 20] 7 0,11 | 0,13 4 | 38,5 | 36,4 |f 22,9 
UNN. los.4| 19 | 7 | 012] 014] 4 | 38,7} 37,2 | 


* 17. VIII. ’23. R.N.N. Exstirpation (per lap.); 24. XII. ’23. L.N.N. Exstirpation 


(per lap.). 
§ 4. VIII. ’23, R.N.N. Exstirpation (per lap.); 17. IIT. ’24. L.N.N. Exstirpation 


(retroperit.) 

7 28.1. ’24. R.N.N. Exstirpation (retroper.): 28. III. ’24. L.N.N. Exstirpation 
(retroper.) 

4 1. II. ’24. R.N.N. Exstirpation (retroper.); 26. V. ’24. L.N.N. Exstirpation 
(retroper.) 


Bei normalen Kaninchen tritt regelmiissig eine betriichtliche Hyper- 
g g 
glykiimie auf, bei doppelseitig splanchnektomierten war sie dagegen gering. 
Damit ist die friihere Angabe von Fujii im grossen und ganzen bestiitigt.” 
oD e SD t=] 
Bei 7 Versuchen mit splanchnektomierten wurde niemals Hypoglykimie 
beobachtet. Der Gehalt des priiformierten Blutzuckers von lang lebenden, 
nebennierenlosen Kaninchen zeigte keine Abweichung von dem normalen. 
In drei unter sieben Fesselungsversuchen war die Vermehrung des Blut- 
oD z 





2) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 
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zuckergehaltes unverkennbar, was mit dem friiheren Befunde in unserem 
Institute iibereinstimmt. In den iibrigen Fallen war sie verdichtig. Im 
Versuch 1 liess das nebennierenlose Tier wiihrend der Fesselung eine 
Neigung zu Hypoglykimie leichten Grades (0,12—+0,08 %) wahrnehmen. 
Am 20. Tage nach der letzten Exstirpation der Nebenniere sah Kisch 
eine Fesselungshypoglykimie beim Kaninchen.” 

Also: Die Fesselungshyperglykimie liess sich auch beim nebennie- 
renlosen Kaninchen nachweisen, aber sie war geringgradig. 

Der Ausfall der Untersuchungen entsprach also den Angaben von 
Kisch und der vorangehenden Mitteilung. 





3) B.Kisch, Kl. W., 1924, 3, J., 1661. 

















Atherhyperglykamie beim nebennierenlosen Kaninchen. 


Von 
Hiroshi Tachi und Sozo Hirayama. 
(fi #) (78 i Se 5) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





I 


Im Jahre 1917 konnten Stewart und Rogoff eine deutliche 
Hyperglykiimie an Katzen, deren Epinephrinabgabe aus den Nebenieren 
vollstiindig oder fast vollstiindig dadurch ausgeschlossen war, dass die rechte 
Nebenniere fortgenommen und die linken Splanchnici durchschnitten 
waren, feststellen. Einige Jahre spiiter gliickte es ihnen, ihre friiheren 
Angaben durch Untersuchungen an Kaninchen zu bestiitigen, welche die 
doppelseitige Nebennierenfortnahme gut vertrugen und lingere Zeit am 
Leben blieben. 

Bei sehr ausgedehnten Untersuchungen iiber die Asphyxiefrage beo- 
bachtete Kellaway” nebenbei bei einem Experimente eine Vermehrung 
des Blutzuckers einer nebennierenlosen Katze durch Atherinhalation von 
0,071% zu 0,109%. Die Suprarenalektomie war ein Tag zuvor aus- 
gefiihrt, und die Katze war moribund. 

Aus Versuchen an suprarenalektomierten Hunden schloss Bertram,” 
dass ein Teil der Hyperglykiimie durch Ather ohne Mitwirkung der Ne- 
bennieren in Erscheinung kommt, wiihrend der iibrige Teil erst unter de- 
ren Mitwirkung auftritt. Die Atherisation wurde kurz nach der Fort- 
nahme der Driisen vorgenommen. 

Aus den bisherigen Mitteilungen geht also zweifellos hervor, dass die 
Atherinhalation auch am nebennierenlosen Tiere Hyperglykimie hervor- 





1) G.N. Stewart u. J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1917, 44, 543. 
2) Dieselben, Ibid., 1920, 51, 366. 

3) C.H. Kellaway, J. Physiol., 1919, 53, 227. 

4) F. Bertram, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1923, 37, 108 ff. 
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rufen kann. Jedoch da anderseits festgestellt ist, dass die Stirke der 
Hyperglykiimie durch Ather durch die Durchschneidung doppelseitiger 
Nn. splanchnici gewissermassen reduziert wird,” scheint es uns durchaus 
notig, den Parallelversuch am doppelseitig splanchnektomierten Tiere 
gleichzeitig mit dem Versuche am nebennierenlosen Tiere aufzustellen, um 
Klarheit itiber die Rolle der Nebennieren beim Zustandekommen der 
Hy perglykiimie durch Ather zu verschaffen. 

Dass fiir solehe Vergleichsversuche eine akute Versuchsanordnung gar nicht geeignet 
ist, geht daraus hervor, dass der Ausfall akuter Versuche solcher Art sehr hiiufig recht un- 
regelmiissig zu sein pflegt, und weiterhin ist auch vorsichtigkeitshalber die Tatsache ins 
Auge zu fassen, dass die Wirkung der doppelseitigen Splanchnektomie einerseits und die 
der bilateralen Suprarenalektomie anderseits auf den Organismus bei gewissen Tierarten 
griindlich verschieden ist. 

Betreffs der Versuchsanordnung und Methoden, die in den vorliegen- 
den Experimenten ihre Anwendung fanden, verweisen wir auf die vor- 
angehende Publikation® und auf friihere.» Hier sei dazu nur folgender 
Zusatz gemacht. In jeder Reihe der Versuche wurden drei Kaninchen, 
und zwar ein normales, ein doppelseitig splanchnektomiertes und ein 
doppelseitig suprarenalektomiertes, verwandt. Da fiir die Intensitiit der 
Hyperglykiimie durch Ather die Tiefe der Narkose massgebend ist,” be- 
miihten wir uns, den Tieren einer und derselben Reihe der Versuche in 
méglichst gleichmiissiger Weise das Betiiubungsmittel zu verabreichen, 
woraus natiirlich nicht unbedingt auf einen véllig gleichartigen Narkosen- 
zustand geschlossen werden darf. Zu diesem Zwecke wurde eine kugel- 
férmige Flasche mit einem Volum von etwa 30 cem zwischen der Ather- 
flasche und den Masken eingeschaltet, und zwar hat die Flasche einen Ast 
zur Atherflasche und drei Aste, welche in ungefihr gleichem Abstand von 
dem Ast zur Atherflasche und in gleichem Abstand unter einander be- 
festigt waren, zu den Masken fiir Kaninchen. 

Wiihrend des Versuches wurde auf den Narkosenzustand des Tieres 
und die Farbe des Blutes besonders Acht gegeben. 

Die suprarenalektomierten Kaninchen wurden erst 11-83 Tagen nach 
der zweiten Exstirpation der Nebenniere zum Experimente gebracht, und 
zwar in wohlgeniihrtem Zustande. Die Splanchnikusdurchschneidung war 
per laparotomiam ausgefiihrt, darnach waren 32-83 Tage bis zum Ather- 
versuche verstrichen. 

Die Blutzuckerabschiitzung: Bang (1920). 


5) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp, Med., 1921, 2, 190 ff. 
6) Yasu. Sataké, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 26. 
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Tabelle 


Versuche an den 
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= S | l 
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| | 
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5 | & XL | 18 4} 150 0,11 | 0,22 | 0,12 33 
Tabelle 
Versuche an den beiderseitig 
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~ a he 
| = = g | 2 
|e izle] 3 : —1 ¢. 
~ | ie) x i én |} ss 
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1 | 7, III. ’24 1,7 32 | 7 — | 0,09 0,15 | 0,11 7 
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Wie ersichtlich ist*aus Tabelle 1, fing mit dem Beginn der Narkose 
bei normalen Kaninchen der Blutzuckerwert sofort an sich zu vermehren, 
und erreicht sein Maximum 3-7 Stunden nach dem Anfang der Atherisa- 
tion. Die héchsten Werte waren 0,21-0,29%, durchschnittlich 0,25%. 
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splanchnektomierten Kaninchen. 
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Der Harnzucker verhielt sich etwa wie der Blutzucker. Die grésste Kon- 
zentration war 0,48—1,25%, im Mittel 0,9 94, und die grisste der pro Stunde 


ausgeschiedenen Mengen 0,044¢ (0,028-0,075¢). Diese Werte liegen nicht 


so fern den Angaben von Fujii; nur waren unsere Zahlen ein wenig niedriger. 
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Durch die Atherinhalation vermehrte sich auch der Blutzucker der 
beiderseitig splanchnektomierten Kaninchen (Tab. 2), aber in geringem 
Grade. Die maximalen Gehalte waren 0,13-0,15%6, im Mittel 0,14%. 
Die Zeitspanne, mit welcher die Glykiimie zum Gipfel anstieg, war die- 
selbe wie bei normalen Tieren. Vom Harnzucker wurde auch dieselbe 
Neigung beobachtet. Die grésste Konzentration des Zuckers, welche 4-7 
Stunden nach dem Beginn der Inhalation erreicht wurde, betrug 0,16% 
(0,07-0,27%), und die der pro Stunde ausgeschiedenen Mengen 0,002— 
0,04 g, durchschnittlich 0,01 g. Die Zahlen stimmen im grossen und gan- 
zen mit denen von Fujii” iiberein, nur die letzteren sind ein bisschen 
grosser. 

Bei den doppelseitig suprarenalektomierten Kaninchen (Tab. 3) war 
nun ebenfalls die Hyperglykiimie durch Inhalationsnarkose hervorgerufen. 
Um ihre Akme zu erreichen, wurden 3-6 Stunden in Anspruch genommen, 
und die héchsten Werte betrugen 0,13-0,15%, im Durchschnitt 0,14%. 
Die Werte stimmten mit denen von splanchnektomierten gut iiberein. In 
Bezug auf die grésste Konzentration sowie die grésste Ausscheidung (pro 
Stunde) des Zuckers im Harne konnten wir keine nennenswerten Unter- 
schiede zwischen den suprarenalektomierten und den splanchnektomierten 
feststellen. Nur sei bemerkt, dass der priiformierte Harnzucker bei den 
suprarenalektomierten 0,1-0,15%, im Mittel 0,12% betrug, etwas mehr 


als bei den anderen beiden Versuchsreihen. 
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Fassen wir die oben geschilderten Ergebnisse zusammen: Auf Ather- 
narkose kann das nebennicrenlose Kaninchen mit der Vermehrung des 
Blutzuckers sowie Harnzuckers reagieren, aber nur in reduzierterem Masse, 
als beim normalen Kaninchen der Fall ist ; nur soviel ist sicher. 

Es darf indessen nicht unterlassen werden, auf die auffallende Tat- 
sache hinzuweisen, dass die Intensitiit der Hyperglykiimie und Glykosurie 
bei den nebennierenlosen Kaninchen keinen Unterschied gegeniiber den 
doppelseitig splanchnektomierten Tieren bietet. Nun, was fiir eine Er- 
klirung soll man dafiir geben ? 

Einmal kann man annehmen, dass fiir die Entstehung des Anteils der 
Hyperglykiimie, der nach der beiderseitigen Splanchnektomie ausbleibt, 
die Nebennieren allein verantwortlich sind, was ja eine friiher mehrfach 
ausgesprochene Ansicht ist. Es lassen sich indessen gewichtige Bedenken 
dagegen erheben: Nicht nur ist die Mehrabgabe des Epinephrins aus der 
Nebenniere bei der Athernarkose noch nicht einwandfrei nachgewiesen, 
sondern es wurde sogar ein hemmender Einfluss von ihr auf die Epine- 
phrinabgabe aus der Cava-Tasche yon Hunden und Katzen einwandfrei 
festgestellt. 

Dass die priiformierte Epinephrinabgabe aus der Cava-Tasche als eine schon durch die 
betreffende Versuchsanordnung bedingte vermehrte Abgabe zu betrachten ist, ist neuerdings 





7) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 601; J. Biophysics, 1924, 1, 79. 
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durch die Untersuchungen aus unserem Institute klar herausgestellt worden.® 

Obgleich es sich gar nicht bezweifeln liisst, dass der Epinephringehalt der Nebenniere 
unter der Einwirkung yon Ather einer Reduktion unterliegt, darf man es nicht sofort als 
ein Zeichen der vermehrten Sekretion des Epinephrins annehmen, da die Verminderung 
der Produktion auch die Reduktion des Vorrates hervorrufen kann. 

Anderseits muss man bezweifeln, ob nicht die Operation bei der Fortnahme der Driise 
irgend welche Nervenfasern, die sich durch die Bauchorgane ausser der Nebenniere ziehen 
und glykogenolytisch einwirken wiirden, versehrt worden sind, was man ja als unvermeid- 
lich bei derartigen Lageverhiltnissen annehmen muss. 

Endlich kann man die ganze Differenz der Stiirke der Hyperglykiimie zwischen dem 
normalen Kaninchen und dem nebennierenlosen als alleinige Folge dieser Nebenverletzun- 
gen erkliiren. Obgleich eine solche Erklirungsweise uns etwas fernzuliegen scheint, muss 
man ihre Méglichkeit immerhin ins Auge fassen. 

Der Ausfall der Untersuchungen yon K isch® scheint demjenigen von uns sehr nahe- 
zustehen. Die Hyperglykiimie beim nebennierenlosen Kaninchen durch Fesselung, Ader- 
lass und sensible Reizung war unverkennbar, aber geringgradig. Fesselung!® und hoch- 
gradiger Aderlass!) kénnen auch beim doppelseitig splanchnektomierten Kaninchen eine 
Hyperglykiimie hervorrufen, wenn auch in viel reduzierterem Masse. 

Die Atherhyperglykiimie bei den nebennierenlosen Kaninchen yon Stewart und 
Rogoff war recht bedeutend (0.2792 und 0.4122). 


II. 


Der Beobachter, der vorher beim Kaninchen eine Verminderung des Epinephringe- 
haltes des Caya-Taschen-Blutes (,,der Epinephrinsekretion““—nach ihm) durch Chloroform 
beobachten konnte,!> welche Angabe in unserem Institute bei den Katzen bestiitigt war,™ 
untersuchte mit seinem Mitarbeiter den Einfluss der Chloroformnarkose auf den Blut- 
zuckergehalt, in der Erwartung, eine Hypoglykimie nachzuweisen.' 

Unter bestimmten Versuchsbedingungen gluckte es ihnen, die ihrer Vermutung ent- 
sprechenden Ergebnisse der Experimente aufzuheben. Da jedoch der Ausfall ihrer Unter- 
suchungen yon den im allgemeinen anerkannten Ereignissen sehr abweichend war, wurden 
Experimente mit denselben Versuchsanordnungen unternommen, und zwar mit Ather als 
Betiiubungsmittel. (Betreffs der Einwirkung des Athers auf die Epinephrinabgabe konnte 
Tokumitsu keine tibereinstimmenden Resultate erheben, im Gegenteil zum Chloro- 
form. Ihm gegeniiber Kodama konnte einen hemmenden Einfluss der Aethernarkose 
auf den Epinephringehglt des Cava-Taschen-Blutes sowie die Epinephrinabgabe aus der Cava- 
Tasche feststellen.) Zu diesem Zwecke beniitzten wir einen Glaskasten in der Grésse 
von 47 cm x26 cemx29 cm fiir die Narkose des Kaninchens. Insofern der Boden des 

8) Yasu. Sataké, Masa. Watanabé u. Tadashi Sugawara, Mitgeteilt vor dem 
Jap. Physiologenkongress in Mukden 1925. 

9) B. Kisch, Kl. W., 1924, 3, 1661. 

10) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 1, 56 ff. 

11) Hiro. Tachi, J. Biophysics, 1925, 1, Lxrx. 

12) Yoshi. Tokumitsu, Tokyo Iji Shinshi, 1922, 1867. 

13) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 5, 149. 

14) Yoshi. Tokumitsu u. Hide. Kitabuchi, Chigai Iji Shimpo, 1923, 42 J., 545 
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Kastens mit Stroh bedeckt und iiber die obere Offnung ein grob- 
maschiges Tuch gezogen war, wich unsere Anordnung von ihrer ab. 
Eine halbe oder eine Stunde nachdem das Kaninchen in den 
Kasten hineingetan war, liess man das Tier ganz frei. Dann liess 
man Ather aus der Biirette durch ein Loch im Decktuch tropfen- 
weise in den Kasten fallen. Das Tier fiel in Narkose, ohne irgend 
welche Erregungssymptome Kund zu geben. In 1-4 Stunden waren 
20-150 cem Ather gebraucht. In allen 6 Kaninchen vermehrte sich 
der Blutzucker durch die Athernarkose, um nach einer halben bis 
drei Stunden sein Maximum (0,15-0,2422, im Mittel 0,1872) zu 
erreichen. Der Harnzucker kam auch nach 2-6 Stunden auf die 
Akme (0,02-0,922, durchschnittlich 0,422). 
geschiedene Menge erreichte den Gipfel in 2-33 Stunden nach dem 
Beginn der Narkose (0,003-0,042, im Durchschnitt 0,016 g). (Wenn 
auch das Auftreten einer voriibergehenden hypoglykiimischen Phase 


Die pro Stunde aus- 


im Verlaufe der Athernarkose in den Protokollen einiger Beobach- 
ter zu finden ist, ist es doch ein iiusserst seltenes Ereignis.) 

Zuletzt méchten wir zum Schluss noch einige Worte iiber ihre 
Daten hinzufiigen: Dass die Werte des priiformierten Blutzuckers 
in ihren Kaninchen iiusserst niedrig waren, ist sehr auffallend, 
um so mehr, als die Bang’sche neue Methode bei ihren Experi- 
menten Anwendung fand. (Sehr niedrige Blutzuckerwerte der 
Hunde von Shaffer™ wurden spiiter von McGuigan als eine 
Folge des Fehlers in der Methodik selbst betrachtet™.) Der prii- 
formierte Blutzucker in ihren 33 normalen Kaninchen betrug 0,03- 
0,124°2, im Mitte] 0,05522. 
Gehalt inter 0,045272, den kritschen Wert bei der Vergifung mit 


Ein Drittel davon hatte freilich den 


Insulin, als den Gehalt praeformierten Blutzuckers. 


Schlussfolgerung. 


Das lang lebende nebennierenlose Kaninchen kann 
auf Atherinhalation mit einer Vermehrung des Blut- 
zuckergehaltes antworten, wenn auch in geringerem 


Grade wie sonst das normale. 





Die vorliegenden Untersuchungen wurden zum Teil durch 
Unterstiitzung der ,,Saito Gratitude Foundation“ in Sendai er- 
mdglicht. 


15) P.A. Schaffer, J. Biol. Chem., 1914, 19, 297. 
16) H. McGuigan, Ibid., 1917, 31, 539. 














Fahigkeit der Gewebezellen, Zucker aufzunehmen und 
zu fixieren sowie ihre Beziehung zur Insulin- 
wirkung und Zuckerkrankheit. 


Von 


Dr. Toshio Kurokawa. 


( Jil Aa ae) 


(Aus der medizinischen Klinik des Prof. S. Yamakawa 
an der Universitat zu Sendai.) 





Von Brasol” gebiihrt das Verdienst, als erster darauf aufmmerksam 
gemacht zu haben, dass der parentral zugefiihrte Traubenzucker gréssten- 
teils sehr schnell aus der Blutbahn verschwindet und als solcher auch in 
den anderen Kérpergeweben des Organismus allen zugiinglichen Methcden 
entgeht ; sein Befund wurde nachher von verschiedenen anderen Forschern 
wie Butte,” Pavy, Lépine,” Bang” und Yamakawa” eingehend 
studiert und als sicher festgestellt. Wie und wohin verschwindet denn 
der einverleibte Zucker ? Wenn dieses Problem einmal aufgeklirt werden 
kénnte, so wiirde das einen grossen Fortschritt im Studium des Kohlen- 
hydratstoffwechsels bedeuten und vor allen Dingen viel dazu beitragen, den 
noch vielbestrittenen Wirkungsmechanismus des Insulins klar zu machen. 

Die Lésung dieses Problems ist seit langem zweifellos Versuchs- 
gegenstand mancher Forscher gewesen, die aber bis heute ihr Ziel noch 
nicht erreicht haben. Um auf diesem Arbeitsfelde den Schatz unserer 
Kenntnisse zu bereichern, sind also die verschiedenartigsten Unter- 
suchungen vorgenommen worden, die wesentlich darin bestanden, dass bald 
eine Glykogenablagerung nach Zuckerinfusion in den Kérpergeweben, 
insbesondere in der Leber und den Muskeln gepriift wurde (Bang,” 
Ishimori,” Sato”), bald die Ausscheidung des injizierten Zuckers in die 
K6rperhéhlen wie Pleura und Peritoneum und den Verdauungstraktus 
(Kleiner, Sato") beriicksichtigt wurde, bald Verbrennung des Zuckers 
in Hinsicht auf den gesteigerten Respirationsquotienten als dafiir ver- 
antwortlich angesehen wurde (Scaffidi,“ Verzdr™), bald die Um- 
wandlung des Zuckers in die der blossen Reduktionsmethode entgehende 
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Zuckerart (sucre virtuel, Lépine,“ sucre protéidique, Bierry™) ange- 
nommen wurde. All diese in Betracht gezogenen Méglichkeiten des 
Zuckerschwundes boten allerdings leider noch keinen geniigenden Anhalt 
zur vollen Aufklairung dieses Problems. So miissen wir uns gegenwirtig 
noch immer mit der unbestimmten Voraussetzung der sogenannten ,,zwei- 
ten Depots“ des Kohlenhydrates nach Bang begniigen. Es wiirde sowohl 
fiir die Physiologie des Kohlenhydratstoffwechsels, als auch der Diabetes- 
forschung eine grosse Leistung bedeuten, wenn die Lokalisation dieser 
zweiten Depots des Kohlenhydrates wirklich zu Tage geférdert wiirde. 
Goldscheider und seine Mitarbeiter” haben neuerdings auch dies- 
beziiglich eine Hypothese veréffentlicht. Indem sie beobachteten, dass der 
Milchsiiuregehalt des Blutes beim Stoffwechselgesunden sowie Diabetes- 
kranken vor und nach peroraler Darreichung des Traubenzuckers fast 
konstant blieb, glaubten sie die bisherige Anschauung des Glykogenauf- 
baues im K6rperinnern vernachlissigen zu kénnen und gelangten zu der 
Ansicht, dass dem Diabetes mellitus eine Stérung zugrunde liege, die in 
der Behinderung des Zuckereintrittes in die Kérperzellen bestiinde, und 
die blutzuckersenkende Wirkung des Insulins darauf beruhe, dass es die 
Gewebezellen zu vermehrter Zuckeraufnahme anrege, was gerade dem 
Diabetiker verloren geht. Diese Hypothese weckte bei mir lebhaftes In- 
teresse; denn, wenn sie wirklich zu Recht besteht, kann man damit auch 
die lange bestrittene Frage der zweiten Depots des Kohlenhydrates ohne 
weiteres lésen. Sie beruht aber auf der Voraussetzung, dass erstens der 
einverleibte Zucker normaliter als Folge der Insulinwirkung in den Kér- 
perzellen aufgestapelt wird, und zweitens diese zuckerbindende Fihigkeit 
der Zellen bei pankreaslosen Tieren eingebiisst ist, dieselbe drittens unter 
Insulinwirkung wieder aufrecht erhalten wird. Damit die Hypothese 
Goldscheiders Geltung habe, miissen also diese drei Bedingungen vorerst 
experimentell festgestellt werden, was aber von dem Verfasser selbst nicht 
unternommen wurde. Um in dieser Frage Aufschluss geben zu kénnen, 
habe ich, wie folgt, bei gesunden und pankreaslosen Hunden vergleichende 
Untersuchungen angestellt, in denen der zeitliche Verlauf der Blut- 
zuckerschwankung und der Zuckerausscheidung im Urin nach intravendser 
Zuckerinfusion, eventuell unter Einfluss von Insulin genau verfolgt wird. 


Versuchsanordnung und Ergebnisse. 


In der vorliegenden Arbeit wiihlte ich als Versuchstiere immer kleine 
oder mittelgrosse Hiindinnen, bei welchen einige Tage vor dem eigentlichen 
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Versuche provisorisch Dammrissoperation ausgefiihrt wurde, wodurch die 
Gewinnung der Minutenharne mit einem Dauerkatheter leicht zugiinglich 
sein soll. Nach vollstiindiger Heilung der Operationswunde versuchte 
ich, um bei stoffwechselgesundem Zustande der Versuchstiere einfach und 
unter dem Insulineinfluss nach Zuckerzufuhr die aus der Blutbahn ver- 
schwundene, aber im Kérper zuriickgehaltene Zuckermenge besser ins 
Auge fassen zu kénnen, die durch Zuckerinfusion hervorgerufene Blut- 
zuckerschwankung einerseits und die in den Harn ausgeschiedene Zucker- 
menge andererseits zu bestimmen. Nachdem diese Untersuchung durch- 
gefiihrt worden war, wurde das Pankreas den gleichen Tieren exstirpiert. 
Als nun festgestellt war, dass der Operationszweck richtig erreicht wurde, 
indem sich der Zucker nachher im Harn nachweisen liess, wurden wieder 
die gleichgestalteten Untersuchungen wie bei der stoffwechselgesunden 
Periode angestellt, um zu beobachten, wie sich die pankreasdiabetischen 
Tiere gegeniiber der Zuckerinfusion einfach und unter Insulineinfluss 
verhalten. Um den alimentiiren Einfluss méglichst zu beseitigen, wurde 
jeder Versuch morgens niichtern vorgenommen, nachdem man die Tiere 
in der Nacht vor dem Versuch hatte hungern lassen. Die Versuchstiere 
standen auf dem Versuchstisch, mit Verbandtuch nur leise gestiitzt ; festes 
Fesseln wurde jedenfalls streng vermieden. In der ersten Stunde des Ver- 
suches wurde alle 20 Minuten eine Harn- und Blutprobe genommen, dann 
falls das Insulin inzwischen subcutan einverleibt wurde, in den darauf 
folgenden 60, oder in der Regel 120 Minuten Harn- und Blutprobe wie 
vorher weiter erhalten. Darauf wurden schliesslich 30 ccm von 25 %iger 
Traubenzuckerlésung den Versuchstieren in ca einer Minute intravenés 
injiziert und sofort danach wurde wie auch alle 10 Minuten in der darauf 
folgenden Stunde der Blutzucker bestimmt, wihrend der Harn in der 
Regel ebenfalls alle 10 Minuten gesammelt wurde, abgesehen von den 
ersten 10 Minuten sofort nach dem Zucker, in denen wegen grossen Harn- 
flusses derselbe zweimal in Portionen von je 5 Minuten getrennt auf- 
gefangen wurde. Am Anfang eines jeden Versuches wurde die Harnblase 
mit Nelatonschem Katheter griindlich entleert und der aufs neue aus- 
geschiedene Portionenharn durch Verweilkatheter tropfenweise ins trockne, 
graduierte Glaschen ohne Verlust aufgefangen; sein Zuckergehalt wurde 
nach Momose”™ ermittelt. Das Blut liess sich aus der Ohrvene durch 
Nadelstich spontan abzapfen ; sein Zuckergehalt wurde nach dem neuen 
Bangschen Verfahren” bestimmt. Von Insulinpriiparaten wiihlte ich 
zum Versuche ,,Insulin prepared by Connaught Laboratories“ und von 
Traubenzuckerpriiparaten ,,Grape sugar, Merck, Extra Pure Anhydrous.“ 
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In der biologischen Untersuchung mit Versuchstieren ist es keines- 
wegs méglich, zum Kontrollversuche einen biologisch ganz gleich beding- 
ten Zustand zu erhalten. Darum musste ich mich auch bei der vorlie- 
genden Arbeit zum Zwecke des Vergleichs immer nur damit zufrieden 
geben, dass die gleich gestalteten Untersuchungen an demselben Ver- 
suchstier vor und nach der Pankreasexstirpation ausgefiihrt wurden. 
Falls aber selbst bei denselben Tieren die Versuchszeit verschieden sein 
sollte, ist der biologische Zustand natiirlich nicht ganz gleich. Deshalb muss 
man bei einem derartigen Versuchsplan aus den Ergebnissen von méglichst 
vielen Versuchsfillen den Schluss ziehen. So standen mir in der vorlie- 
genden Arbeit 7 Tiere zur gleichen Untersuchung zur Verfiigung ; die 
Ergebnisse der siimtlichen Versuchsfiille stimmten im allgemeinen mit- 
einander iiberein. Da es zu voluminés wiirde, die Versuchsprotokolle 
simtlicher Fiille hier einzeln darzustellen, so werden im folgenden nur 
einige davon beispielsweise tabellarisch wiedergegeben ; die itibrigen méchte 
ich bei der Diskussion der einzelnen Fragestellungen zergliedert in die 
Tabelle aufnehmen. 


Tabelle 1. 


Hiindin Nr. 3. 8 kg. 
25. Juni 1925. Dammrissoperation. 
5. Juli, 820’ A.M. 








Zeit | Blutzucker Harnmenge Harnzucker 
6 % cem % 4 

| 

0 0,071 110,0 
10/ 4,8 
20/ 0,078 6,6 
30/ 7,5 
40/ 0,075 9,7 
50’ 5,3 
60/ 0,082 8,0 


Traubenzucker 25% 30 cem i.y. 
nach Zucker 


Y 0,412 | 
i | 18,2 14 0,25 
10’ 0,329 5,9 2,2 0,13 
20/ 0,252 2.3 2,6 0,06 
30/ 0,170 3,3 1,3 0,04 
40/ 0,149 6,6 0,9 0,06 
5 0,105 5,8 — 
60/ 0,108 5,9 — 
70’ 4,3 — 
80’ 0,098 4,1 —- 
90/ 0,5 —- 
100/ 0,077 | 1,8 — 
110’ 0,9 ~~ 








120’ 0,066 45 — 











58 


T. Kurokawa 


8. Juli, 6°50/ A.M. 
































Tei Blutzucker Harnmenge Harnzucker 
elt pa an 
% ccm %e g 

0 0,089 28,0 
10/ 3,0 
207 0,080 6,1 
30/ 6,5 
40/ 0,091 10,8 
50/ 9,8 
60/ 0,088 11,3 

Insulin 6 E.H. s.c. 
nach Insulin 
10’ 6,7 
27 0.083 5,3 
30/ 2,8 
40/ 0,062 1,4 
50/ 1,0 
60/ 0,058 1,1 
70’ 0,7 
80” 0,049 0,8 
90/ 0,9 
100/ 0,045 0,3 
110’ 0,5 
120 0,049 0,7 
Traubenzucker 25% 30 ccm i.y. 
nach Zucker 

DY 0,388 

5/ 7,4 2,9 0,21 
10/ 0,219 2,2 1,5 0,03 
20/ 0,105 1,8 1,4 0,03 
30’ 0,081 7,1 0 
40/ 0,061 2,2 0 
50/ 0,059 | 1,0 —_ 

60/ 0,061 | 1,0 —_ 
77 1,0 -— 
80/ 0,070 1,7 — 
90/ 0,9 
100 0,060 2,0 “ne 
11V 1,7 _ 
120’ 0,057 2,0 me 
11. Juli. Pankreasexstirpation. Pankreasgewicht 22 g. 
14, Juli, 8620’ A.M. 

0 0,418 35,0 2,2 0,77 
1v 1,3 1,2 0,02 
20’ 0,437 0,8 2,0 0,04 
30/ 1,0 
40/ 0.430 1,1 1,0 0,01 
50/ 1,2 2,2 0,03 
6 0,445 13 1,3 0,02 

Traubenzucker 25% 30 ccm i.v. 
nach Zucker 

Y 0,856 | 

5 6,2 4,9 0,30 
10 0,790 4,1 5,6 0,23 
20 0,750 5,6 5,6 0,31 
3 0,673 | 6,8 4,9 0,33 
4 0,678 6,6 2 0,28 
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1. Schwankung des Blutzuckerspiegels nach Zuckerinfusion. 


Die Schwankung des Blutzuckerspiegels nach intravenéser Ein- 
verleibung des Traubenzuckers ist schon von verschiedenen Autoren mehr- 
Beziiglich ausfiihrlicher Literatur hier- 





fach und genau studiert worden. 














Zeit Blutzucker oi 
/e ve ~ 
50/ 0,635 5,6 4,0 0,22 
60/ 0,665 5,2 40 0,21 
70/ o 4,5 3,5 0,16 
80/ 0,657 47 3,2 0,15 
90/ 4,1 4,0 0,16 
ay b 
120 0,585 2,3 4.0 0,09 
15. Juli, 70” A.M. 

0 0,372 45,0 2,2 0,99 
10 1,0 1,2 0,01 
20 0,380 2,2 1,0 0,02 
sy a 1 2 0,8 0,01 
y 0,0 0,6 0,01 

0,385 
Insulin 6 E.H. s.c. ; 
nach Insulin 
10 
207 0,332 
3 
4y 0,270 . 0,6 0,02 
60’ 0,208 
70° 
80/ 0,150 ) 
90 
100 0,105 
11V 
2 0,093 
Traubenzucker 25% 
nach Zucker 

Yy 0,608 

574 3,2 0,13 
17 0,359 4,0 0,08 
2 0,255 3,0 0,13 
50 0,154 0,6 0,01 
60 0,115 
7 
80/ 0,088 0 
90/ 0 

100’ 0,075 0 
11 0 
120/ 0,080 0 
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iiber méchte ich auf Bang’s ,,Blutzucker“ verweisen. Seit der Zeit von v. 
Brasol her ist es schon bekannt, dass beim lebenden Organismus ein grosser 
Teil des infundierten Zuckers schon direkt nach der Operation als solcher 
nicht mehr im Blut nachweisbar ist, obwohl eine bedeutende Hyper- 
glykiimie wie selbstverstiindlich dabei hervorgerufen wird. Ein Bruchteil 
des injizierten Zuckers liisst sich also als Mehrzucker im Blute nachweisen, 
aber mit der Zeit, die natiirlich je nach der Kérpergrésse des Tiers und 


der injizierten Zuckermenge verschieden ist, verlisst er die Blutbahn, bis 


OA 


0.1 















Die 





schliesslich die urspriingliche Blutzuckerhéhe wieder erreicht ist. 
Kurve 1. 
_ Traubenzucker 
Versuchstier Nr. 3. 
x 
% 
i‘ 
1 & 
‘ 
H ‘ 
' \ 
i Ne 
—_ ‘ 
Vea, 
\ 
' \ 
c * 
a q ‘. 
H “9 
: 
Insulin ‘ 
eee | 
_— 
x, 
‘ \ 
‘ 
' %\ } 
Insulin “ 1] 
” 
s | 
atu 
4 l ] l af | aI l l l i | l l l 
2° «2 & 8 100 120 140 «(160 «(180 «6200 «(226 «62400 6260 ) WY Zeit 
: 2 lim gesunden Zus‘ande. 
o oecee 


* * lim diabetischen Zustande. 
Meoeee-- xd 
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niichst liegende Frage ist nun, wie diese Blutzuckerschwankung nach 
Zuckerinfusion bei diabetischen Tieren verliuft sowie ferner die andere, 
was fiir einen Einfluss sie bei normalen und pankreasdiabetischen Tieren 
durch Insulin erleidet. Um diese Frage aufzukliren, stelle ich aus den 
oben angefiihrten Versuchen die Blutzuckerspiegeln vor und nach Zucker- 
zufuhr der Einfachheit halber kurvenmiissig zusammen, wobei der Zeit- 
verlauf als Abszisse und die Blutzuckerhéhe als Ordinate zu betrachten sind. 



















B.Z. Kurve 2. 
% q Traubenzucker 
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Wie aus den Kurven (1 und 2) zu ersehen ist, stieg der Blutzuckerspiegel 
bei normalen Hiindinnen direkt nach der Zuckerzufuhr sehr hoch hinauf, 
und erreichte erst allmiihlich, im Laufe von ca. 30-40 Minuten, die urspriing- 


liche Hohe wieder oder ging mitunter noch tiefer hinab. Die im voraus 
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zur Hypoglykimie insulinisierten gesunden Tieren reagierten auf gleich 
bedingte intravenése Zuckerzufuhr auch mit steiler Blutzuckersteigerung, 
dabei war aber die Zeitdauer bis zum Normalniveau weit kiirzer als ohne 
Insulin. Bei pankreasdiabetischen Tieren mit Hyperglykimie erreichte 
der Blutzuckerspiegel nach der Zuckerzufuhr ebenfalls einen hohen Stand, 
und es erforderte eine viel liingere Zeitdauer als bei normalen, bis die Aus- 
gangshohe wieder erreicht wurde. Diese verzégerte Restitution des Blut- 
zuckerspiegels wurde schliesslich durch Insulinwirkung weit beschleunigt. 

Falls diese Ergebnisse nur oberfliichlich betrachtet werden, scheinen 
sie die Auffassung von Goldscheider und seiner Mitarbeiter zu be- 
stiitigen, die besagt, dass den diabetischen Tieren die Fihigkeit fehle, den 
injizierten Zucker durch Aufnahme in die Gewebezellen zu beseitigen, 
welche Stérung durch Insulin wieder ausgeglichen wiirde. Wenn man 
aber voraussetzt, dass ihre Auffassung zu Recht besteht, und somit an- 
nimmt, dass die Zuckeraufnahme in die Gewebe den diabetischen verloren 
geht, miisste der Blutzuckerspiegel direkt nach der Zuckerzufuhr bei den 
letzteren ungleich héher stehen als bei normalen Tieren, und miisste diese 
kolossale Zuckeriiberschwemmung unter Insulinwirkung ohne weiteres 
gehemmt werden. Die letzteren Erscheinungen kamen aber in meinen 
Versuchsfillen niemals zur Beobachtung. Um diesen Tatsachenbestand 
noch klarer zu machen, werde ich hier aus den Protokollen meiner Ver- 
suche die Differenz zwischen den Blutzuckerwerten direkt vor und nach 
der Zuckerzufuhr einzeln ausrechnen und unten tabellarisch zusammen- 


























stellen. 
Tabelle 2. 
Unterschied des Blutzuckerspiegels direkt vor und nach 
Zuckerinfusion unter und ohne Insulineinfluss. 
1. Stoffwechselgesunde Hiindinnen. 
Blutzucker (2) 
Sy, ohne Insulin mit Insulin 
et ] i.— 
>] vor nach [Differenz] vor | nach |Differenz/Insulin| aie 1 Ss dy 
Zuckerinfusion | (41) Zuckerinfusion | (de) | EH. yer ee ol 
l 
} | 
2 0,081 | 0,333 0,252 0,051 0,308 0,257 | 6 | 120’ 0,005 
2 0,081 | 0,333 0,252 0,051 0,347 0,297 | 6 120/ 0,045 
3 | oos2 | 0,412 | 0,330 | 0,049 | 0,388 | 0,339 | 6 | 1207 | 0,009 
4 0,115 | 0,517 0,402 0,046 | 0,428 0,382 | 6 120 }|—0,020 
5 0,104 | 0,430 | 0,326 | 0,037 | 0,389 | 0,352 6 | 120” 0,026 
6 0,101 | 0,409 0,308 0,061 | 0,463 0,402 | 6 120/ 0,094 
8 0,106 | 0,600 0,494 0,047 | 0,323 | 0,276 | 6 | 120% [—0,218 
7 0,096 | 0,453 0,357 0,032 0,355 0,323 | 6 | 120 |—0,034 
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2. Diabetische Hiindinnen. 















































Blutzucker (%) . 
ae 
3H ohne Insulin mit Insulin 
Es D.—D 
Ss] vor nach /|Differenz}] vor | nach |Differenz|Insulin| 29h fr | “27% 
Zuckerinfusion (D,) Zuckerinfusion (D.) | E.H. ——_ 
| 
1 0,255 0,623 0,368 0,328 0,500 | 0,172 | 10 60 |—0,196 
1 0,255 | 0,623 | 0,368 | 0,210 | 0,582 | 0,372 | 10 120’ |—0,004 
2 | 0318 | 0,708 | 0390 | 0,078 | 0510 | 0432 | 6 | 120 | 0,042 
2 0,318 0,708 0,390 0,139 0,681 0,542 | 6 120/ 0,152 
3 | 0,445 | 0,856 | 0,411 | 0,093 | 0.608 | 0515 | 6 | 1207 | 0,104 
4 | 0,224 | 0,588 | 0,364 | 0,068 | 0504 | 0,436 | 6 | 1207 | 0,072 
5 | 0,235 | 0,500 | 0,265 | 0,054 | 0,404 | 0,350/ 6 | 127 | 0,085 
5 | 0,213 | 0,561 | 0,348 | 0,068 | 0,400 | 0332 | 6 | 127 |-0016 
5 | 0,228 | 0,598 | 0,370 | 0,092 | 0,505 | 0413 | 6 | 12” | 0,043 
6 | 0,460 | 0,995 | 0,535 | 0208 | 0,796 | 0588 | 6 | 107 | 0,053 
8 | 0,334 | 0,728 | 0,394 | 0,066 | 0,685 | 0,616 | 5 1207 | 0,225 
Versuchstier-Nr. D,—4d, D.—ds 
2 0,138 0,175 
3 0,081 0,176 
4 — 0,038 0,054 
5 —0,061 —0,002 
6 0,167 0,186 
8 —0,037 0,296 








Wenn man also die Blutzuckerwertdifferenz der stoffwechselgesunden 
Tiere direkt vor und nach der Zuckerzufuhr (d,) im Vergleich zu der der 
diabetischen Tiere (D,) in entsprechenden Versuchsfillen betrachtet, liegt 
ein geringes Plus als Unterschied zwischen beiden (D,-d,) bald auf der 
einen, bald aber auch auf der anderen Seite vor, so dass diesbeziiglich keine 
bestimmte Regel zwischen normalen und diabetischen zu bestehen scheint. 
Die Grésse der Blutzuckerschwankung nach der Zuckerzufuhr ist also vom 
Zustande des Kohlenhydratstoffwechsels unabhiingig. Ferner beobachtet 
man ebenfalls keinen regelmiissigen Unterschied der Blutzuckerschwan- 
kung nach der Zuckerzufuhr zwischen den insulinisierten und nicht in- 
sulinisierten Fiillen, und zwar gilt dies sowohl fiir normale (d,—d,) als auch 
fiir diabetische Tiere (D,—D,). In der Mehrzahl der Fiille zeigte sogar d, 
resp. D, vielmehr ein geringes Plus, d.h. die Blutzuckerschwankung 
nach der Zuckerzufuhr war bei insulinisierten Tieren etwas grésser als bei 
Fallen ohne Insulin. Wenn man iiberdies beriicksichtigt, dass bei einigen 
dieser Versuche die Insulinwirkung im Momente der Zuckerzufuhr noch 
im Fortschritt war, muss die dadurch bedingte Blutzuckersenkung 2 
Minuten nach Zuckerzufuhr noch stirker als vor derselben, infolgedessen 
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die Blutzuckerschwankung durch Zuckerzufuhr in diesen Fiillen in Wirk- 
lichkeit noch grésser sein als der in der Tabelle mit d, resp. D, bezeichnete 
Wert. Durch dieses Resultat ist sichergestellt, dass die Schwankung der 
Blutzuckerwerte nach Zuckerzufuhr keinen Unterschied zwischen Norma- 
len und Diabetischen zeigt, mit anderen Worten die Aufstapelung des in- 
jizierten Traubenzuckers in den Gewebezellen selbst bei Diabetes keines- 
wegs leidet, und zudem ist es noch fast gleich, ob dabei Insulinwirkung 
vorliegt oder nicht. Bei diesen Versuchen sei noch zu bemerken, dass die 
Zeitdauer der Restitutionsphase der Blutzuckerkurve der normalen und 
diabetischen Tiere verschieden war, worauf ich spiiter noch zuriickkommen 


werde. 


2. Die im Harn ausgeschiedene Zuckermenge nach Zuckerzufuhr 
bei normalen und diabetischen Tieren. 


Es ist allgemein bekannt, dass die Zuckerausscheidung im Harn nicht 
immer mit der Blutzuckerhdéhe parallel geht, obwohl sie im grossen und 
ganzen davon sehr abhiingig zu sein pflegt. Wie schon im vorigen aus- 
einandergesetzt wurde, reagierten unsere Versuchstiere auf Zuckerinfusion 
mit verschieden starker und verschieden lang dauernder Hyperglykiimie, 
je nach dem Stoffwechselzustande und dem Insulineinflusse. Dement- 
sprechend kann die dabei stattgefundene Zuckerausscheidung natiirlich 
auch verschieden sein, wovon ich unten aus den beobachteten Versuchs- 
fiillen einige zusammenfassende Schliisse ziehen will. Die Urinmenge, die 
in diesen Untersuchungen in kleinen Zeitportionen von 10 oder 20 Minuten 
gemessen wurde, war aber sehr variabel und unterlag einer regellosen 
Schwankung, weil die Urinsekretion bekanntlich durch Einfluss diusserer 
Umstiinde ziemlich inkonstant vor sich geht. Um den Versuchsfehler 
aus dieser Quelle méglichst zu verkleinern, stellte ich in der folgenden 
Tabelle die ausgéschiedene Zucker- resp. Harnmenge in Einheit einer 
Stunde dar, indem ich diese kleine Harnportionen zusammenrechnete. 

Bei stoffwechselgesunden Tieren wurde nur 1/20 bis 1/10 der in- 
jizierten Zuckermenge=7,5 g, die die simtlichen Versuchstiere gleich- 
miissig erhielten, in den Harn ausgeschieden. Unter Insulinwirkung war 
aber die Zuckerausscheidung bei denselben Tieren ein bisschen geringer, 
was dadurch leicht erklirlich ist, dass die Blutzuckersteigerung als Folge 
der Zuckerzufuhr dabei schneller verliiuft als sonst. Bei pankreasdiabe- 
tischen Tieren wurden unter dieser Versuchsbedingung ca. 30 bis 73% in 
2 Stunden nach der Zuckerzufuhr, und zwar grésstenteils in der ersten 
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Tabelle 3. 


Vergleich der im Urin ausgeschiedenen Zuckermenge nach 
Zuckerzufuhr unter und ohne Insulineinfluss. 


1. Bei stoffwechselgesunden Hiindinnen. 





Harnzucker pro Stunde (g) 









































zg 

E - yor nach Zucker vor | nach |_ _nach Zucker _ {Insulin = od 
> | Zucker | 1 sea. | 2. sed. | Toeulin | Insulin | 1 sea | 3. sea. | BH | ction 

| ] | | | 
2| 0 0,38 | 0 o | 0 | 070 | 0 6 | 120 
3.) — — — 0 0 0,32 0 6 | 120 
3 | 0 0,57 0 0 0 | 029 | Oo 6 | 127 
4/ oO 0,81 0,02 0 0 059 | 0 6 120/ 
5 0 0,56 0,03 a | 0,50 | 0 6 | 120 
4 8 0,76 | 0,03 ae. 039 | 0 6 | 120 
7 0 0,59 | 0 0 0 | 0,45 0 6 | 127 
8 | 0 0,63 | 0 o | o | 041 | 0 5 | 120 
2. Bei pankreasdiabetischen Hiindinnen. 

bb Harnzucker pro Stunde (g) 

=. 

oY, l : 

E £| vor | nach Zucker vor nach Insulin nach Zucker | —_—s nach In 
>= | Zucker! 1 sta. | 2.sta. | sulin) 7 sea. | 2.std.| 1.8td.| 2.sed.) PH | ison 
1 | 130 | 5,05 | 1,46] 1,22 | 065 | — 1,56 | 0 10 60/ 
1 — ~ — 0,58 | 0,35 | 0 0,31 | 0 10 120’ 
2 | 0,68 | 3,46 | 1,03 | 0,73 | 0,39 | 0,05 | 0,96 | 0,04 6 120’ 
2 — _ — 1,92 | 0,82 | 0,03 | 0,67 | 0,02 6 120’ 
3 | 0,12 | 0,05 | 0,75 | 0,05 | 002 | 0 0,41 | 0 6 12/ 
4 | 0,72 | 3,06 | 1,34 | 0,58 | 0,43 | 0,05 | 1,41 | 3,03 6 120 
5 | 012 | 1,83 | 0,62 | 0,23 | 0,26 | 0,05 | 0,40 | 0,03 6 120/ 
5 | 0,13 | 3,20 | 0,37 | 0,65 | 0,46 | 0,05 | 1,38 | 0 6 120/ 
6 | 0,72 | 496 | 1,90 | 0,67 | 0,42 | 0,04 | 1,94 | 0,09 6 120 
8 | 0,93 | 487 | 2,56 | 1,09 | 0,77 | 0,02 | 2,00 | 0,22 5 1207 
































Stunde, in den Urin ausgeschieden. Die absolute Menge des Harnzuckers 
war dabei von der Hohe des priiformierten Blutzuckers abhiingig. Diese 
Zahlen wurden aber aus der Differenz des Harnzuckers in einer Zeit- 
einheit vor und nach Injektion errechnet, und da die Zuckerausscheidung 
eines diabetischen Tiers im niichternen Zustande zeitlich nicht immer kon- 
stant ist, so kann man damit die wahre, durch Zuckerzufuhr bedingte 
Schwankung der Zuckerausscheidung nicht ganz genau wiedergeben. 
Man gewinnt aber dadurch sicherlich einen Schiitzungswert, der fiir die 
Bestiitigung der Frage anniihernd ausreicht. Im Vergleich mit dieser 
starken Zuckerruhr der pankreaslosen Tiere reagierten sie im insulini- 
sierten Zustande auf Zuckerzufuhr mit viel geringerer Zuckerausscheidung, 
was durch plétzliche Uberschwemmung des Blutes mit Zucker direkt nach 
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der Infusion verursacht wurde, die aber bald durch Insulinwirkung wie- 
der beseitigt wurde. Eine wie grosse Menge des injizierten Zuckers nun 
unter Insulinwirkung bei diabetischen Tieren in den Harn iibergeht, liisst 
sich dabei schwer schiitzen ; denn der Blut- resp. Harnzucker, der durch 
Insulin schon stark reduziert worden war, erlitt in diesen Stunden durch 
fortlaufende Giftwirkung eine weitere Schwankung, wodurch es unméglich 


wurde, die Kontrollzahl zu erhalten. 


3. Aufnahme und Fixation des Zuckers in den Gewebezellen. 


Im vorigen habe ich erwiihnt, dass die Schwankung der Blutzucker- 
werte direkt nach Zuckerzufuhr zwischen normalen und diabetischen 
Tieren keinen Unterschied zeigt, d. h. der Anteil des injizierten Zuckers, 
der direkt nach Zuckerzufuhr als solcher noch im Blute verweilt, ist bei 
beiden anniihernd gleich. Ferner beobachtete ich, dass bei diabetischen 
Tieren fiir eine bestimmte Zeiteinheit eine weitaus gréssere Menge Zucker 
als Folge der Zuckerzufuhr in den Harn ausgeschieden wurde. Das Ver- 
haltnis zwischen der augenblicklichen Blutzuckerzunahme und der gesam- 
ten im Harn ausgeschiedenen Zuckermenge, die durch injizierten Zucker 
hervorgerufen wurden, ist aus beistehender Tabelle niiher zu ersehen. 


Tabelle 4. 
Vergleich der gesamten Zuckermenge im Blute direkt nach Zuckerzufuhr und 
des ganzen im Harn ausgeschiedenen Anteils des injizierten Zuckers. 


1. Diabetische Hiindinnen. 











| Differenz d. A. B. 
- Ls ef. Gesamte | Im Harn 
Versuchs- | *Blutmenge | _ prmne Zuckerzunahme | ausgeschiedener A-B 
tier-Nr. ps ae fahr d. Blutes nach | _ Anteil des 
| GucKerZzu"ahr | Zuckerzufuhr | injiz. Zuckers 
ecm % g | g gz 
i 
l 480 0,368 1,77 3,91 | —2,14 
2 | 550 | 0,390 2,15 | 3,13 | —0,98 
3 475 0,411 1,95 2,56 | —0,61 
4 385 | 0,364 1,40 2,96 —1,56 
5 610s 0,265 1,62 2,21 —0,59 
5 | 580 0,348 2,02 1,64 0,38 
5 570 0,370 2,11 | 3,3 | —1,20 
6 325 0,535 1,74 5,42 | —3,68 
8 330 | 0,394 1,50 5,57 —4,07 
2. Normale Hiindinnen. 

2 680s 0,252 | 1,71 | 0,38 1,33 
3 530 | 0,330 1,75 0,57 1,18 
4 390 | 0,402 | 1,57 0,83 0,74 
5 680 | 0,326 2,22 0,59 1,63 
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, | A. B. 
wer he |_ Gesamte Im Harn | 

Versuchs- | Blutmenge pes pie 4 Zuckerzunahme|ausgeschiedener| A-B 
tier-Nr. Ds ‘kermfuhr | &: Blutes nach Anteil des | 
wuekeraUnwAr | Zuckerzufuhr | injiz. Zuckers | 

ccm % g g | g 

6 | 400 0,306 = | 1,22 0,79 0,43 

7 #8| 435 | 0,357 1,52 0,59 0,93 

$114 3 eee 0,494 1,88 0,63 1,25 





* Der Gewichtsanteil des Blutes wurde als 3, des Kérpergewichts berechnet (Lan- 
dois)™ und durch Division dieser Zahl durch sp. Gew. des Hundeblutes=1060 (Suss- 
dorf)*® die Gesamtblutwenge ermittet. 


Wenn man also, wie aus der Tabelle ersichtlich, yon der durch 
Zuckerzufuhr augenblicklich zugenommenen Blutzuckermenge (A) den 
gesamten ausgeschiedenen Anteil des injizierten Zuckers (B) substrahiert, 
so zeigt die Differenz bei Normaltieren einen grésseren oder geringeren 
Pluswert, dagegen bei diabetischen Tieren immer eine betriichtliche 
Minuszahl. Dieses Resultat fiihrt uns ungezwungen zu der Annahme, 
dass bei Normaltieren der Zuckeranteil, der im Augenblick nach der In- 
fusion noch als solcher im Blute verweilt, nicht simtlich in den Harn 
geht, sondern zu einem gewissen Teil im Kérper zuriickgehalten wird. 
Was mit dem letzteren im Ko6rper geschieht, dariiber ist vorliiufig noch 
schwer, etwas zu entscheiden. Sehr wahrscheinlich mag er dabei mit dem 
anderen, grésseren Anteil des Zuckers, der direkt nach der Zufuhr aus der 
Blutbahn verschwunden ist, dasselbe Schicksal teilen und nachtriiglich 
zum Teil direkt oder indirekt zum Stoffwechsel richtig verwertet werden. 
Bestimmt hat schon Ishimori darauf hingewiesen, dass Glykogen aus 
injiziertem Zucker gebildet werden kann, ein Befund, den auch Sato be- 
stiitigte, indem er fand, dass ca. 10% des injizierten Zuckers 3 Stunden 
nach Zufuhr als Glykogen in der Leber aufgestapelt werden kénnen. Bei 
diabetischen Tieren ist die Sache ganz anders. Hier ist die ausgeschiedene 
Harnzuckermenge als Folge der Zuckerzufuhr viel grésser als die direkt 
nach Zufuhr im Blute wieder gefundene Zuckermenge; mit anderen Wor- 
ten, der durch Zuckerinfusion hervorgerufene Mehrzucker des Blutes reicht 
dabei weitaus nicht hin, den ebenso bedingten Mehrzucker des Harns zu 
decken. Zum Zustandekommen dieser iiberschiissigen Harnzuckeraus- 
scheidung muss man also unbedingt irgendeine andere Zuckerquelle an- 
nehmen und dabei kommt natiirlich in erster Linie der Zuckeranteil in 
Betracht, der direkt nach Infusion aus dem Kreislauf verschwindet. Die- 
ser ist an Menge gross genug, um damit das in Rede stehende Zucker- 
defizit zu erkliren ; er erscheint also dabei sehr wahrscheinlich wieder aus 
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seinem Schlupfwinkel im Kreislauf und geht dann in den Harn iiber. 
Diese nachtriigliche Emigration des in den Geweben aufgenommenen 
Zuckers triigt sicherlich zur verzégerten Restitution der durch Zucker- 
zufuhr verursachten Hyperglykimie in diabetischen Fiillen bei. Denn 
vorausgesetzt, dass der nach Zuckerzufuhr im Blute verweilende Anteil, 
der nach der Beobachtung sowohl bei Normalen wie auch bei Diabetischen 
fast gleich gross zu sein schien, allein als Quelle des im Harn erscheinen- 
den Zuckers resp. Mehrzuckers zu betrachten sei, so miisste die durch 
Zuckerzufuhr hervorgerufene Blutzuckersteigerung natiirlich bei dia- 
betischen Tieren viel schneller verlaufen als bei Normaltieren, weil erstere, 
die ohnedies glykosurisch sind, als Folge der Infusion eine ungleich grés- 
sere Menge Zucker als letztere eliminieren kénnen. Die wirkliche Blut- 
zuckerschwankung verlief aber gerade umgekehrt, so dass die Restitutions- 
phase der Blutzuckerkurve nach Zuckerzufuhr bei diabetischen Tieren 
viel Jangsamer als bei Normaltieren war, worauf ich schon im vorigen 
aufmerksam gemacht habe. Dieser Unterschied lisst sich nun aus dem 
Angetiihrten so erkliiren, dass der nach Infusion im Blute verweilende 
Zucker bei Normalen zum Teil weiter in den Geweben aufgenommen wird, 
um dort aufgestapelt zu werden, wiihrend bei Diabetischen ein derartiger 
Eliminationsweg nicht nur ausbleibt, sondern umgekehrt von den Geweben 
aus eine Riickstrémung des Zuckers ins Blut erfolgt. 

Alles in allem genommen, méchte ich auf Grund der Ergebnisse 
dieser Versuche den Satz von Goldscheider und seinen Mitarbeitern : 
Dass dem Diabetiker die Fahigkeit der Zuckeraufnahme fehle, derart um- 
gestalten, dass ich sage: Beim Diabetiker wie im stoffwechselgesunden 
Zustande wird die Fiihigkeit der Zuckeraufnahme in den Gewebezellen 
beibehalten ; denn die direkt nach Zufuhr verschwundene Zuckermenge 
wurde bei beiden Fiillen annihernd gleich gross gefunden. Allerdings 
fehlt dem Diabetiker im Gegensatz zum Gesunden die Fixationsfihigkeit 
des aufgenommenen Zuckers, so dass er von den Gewebezellen wieder ins 
Blut abgegeben wird, um schliesslich, entsprechend dem Grade der 
Stoffwechselstérung, mehr oder minder reichlich in den Harn iiberzutreten. 
Ob diese Fixationsstérung der diabetischen Gewebezellen eine primiire sei, 
wodurch eine Hyperglykiimie und Glykosurie zum Vorschein kommt, oder 
die Wiederabgabe des einmal aufgenommenen Zuckers erst sekundiir her- 
vorgerufen sei, um zu einer von irgendeiner anderen Ursache hervorgeru- 
fenen Hyperglykiimie mitzuwirken, das ist eine andere Frage. Jedenfalls 
scheint mir diese Erscheinung auch beim menschlichen Diabetes vor sich 
zu gehen und mit der Entstehung der klinischen Hyperglykimie in 
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wichtigem Zusammenhang zu stehen. Insulin iibt auf die zuckerauf- 
nehmende Fihigkeit der Gewebezellen keinen Einfluss aus, es fordert 
dagegen deren Zuckerfixationskraft, wodurch der Organismus vor einer 
unnétigen Uberschwemmung des Blutzuckers bewahrt werden kann. 


4. Beziehung zwischen Zucker- und Wasserausscheidung 
nach Zuckerzufuhr. 


Altbekannt ist, dass die Polyurie ein Symptom ist, das mit Diabetes 
haufig zusammen auftritt, aber der Zusammenhang zwischen beiden ist 
immer eine neue Frage. Blumentha]* erklirte die Sache in der Weise, 
dass die Polyurie bei Diabetes teilweise daher komme, dass der Zucker 
diuretisch wirke. Dann fragt es sich aber: Woher kommt die Zucker- 
diurese? Ob die vermehrte Wassersekretion als Lésungsmittel des Zuckers 
auftritt, oder ob der Zucker beim Ubertreten durch Nierenepithelien auf 
Wassersekretion reizend wirkt, oder ob noch andere Faktoren dabei eine 
Rolle spielen, dariiber sind schon seit langem vielfach experimentelle For- 
schungen angestellt worden. Die Autoren, die auf diesem Gebiete arbei- 
teten, beobachteten insgesamt eine abundante Diurese nach intravendéser 
Injektion einer hypertonischen Glukoselésung, aber deren Wirkungs- 
mechanismus wurde dabei verschieden beurteilt. Nach franzésischen 
Autoren (Hédon und Arrous,” Lamy und Mayer”) soll die dabei 
stattgefundene Diurese auf der Entwiisserung der Zellen des Organismus 
beruhen. v. Brasol* meinte, dass die Zuckerdiurese nicht allein durch 
Angreifen der Substanz an den Nierenepithelien bedingt sei, sondern die 
im Sinne der Hydriimie veriinderte Zusammensetzung des Blutes dafiir 
mitverantwortlich zu machen sei. Birger und Hagemann® verdffent- 
lichten diesbeziiglich zwei Méglichkeiten, nimlich Hydriimie und gestei- 
gerten Vasotonus. In dieser Arbeit habe ich den Versuchstieren stets eine 
hypertonische Zuckerlésung von 25% in die Vene gespritzt; dabei beo- 
bachtete ich unmittelbar darnach in den Harnportionen immer eine 
reichliche Wassersekretion. Um zur Frage der Entstehung der Zucker- 
diurese etwas beizutragen, werde ich unten aus dem Befunde des portionen- 
weise aufgefangenen Harns das Verhiiltnis zwischen Harnmenge und 
Zuckerkonzentration erwihnen. In der beistehenden Tabelle werden von 
den simtlichen Versuchsfillen, deren Ergebnisse im wesentlichen mitein- 
ander fast iibereinstimmten, nur zwei beispielsweise wiedergegeben. 

Aus der Tabelle erkennt man, dass die Harnmenge bei Normaltieren 
in der Zeiteinheit direkt nach der Zuckerzufuhr plétzlich zunimmt und 
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Tabelle 5. 
Harnmenge und Prozentgehalt des Harnzuckers nach Zuckerzufuhr. 
1. Gesunde Hiindinnen. 
Versuchstier- ° 8 
Nr. i , 
Zeit Harnmenge | Harnzucker Harnmenge Harnzucker 
: ecm | % g ecm % g 
10/ \ 4,8 
20/ f 24 6,6 
30/ \ 7,5 
40/ jf 4,0 9,7 
50/ \ | 5,3 
60/ j 13,5 8,0 
Traubenzucker 25% 30 ccm i.y. 
nach Zucker 
y 17,8 1,4 0,25 18,2 1,4 0,25 
17 2, 3,3 0,07 5,9 22 0,13 
20 1,2 3,1 0,04 23 2,6 0,06 
30/ ’ 3,3 1,3 0,04 
4’ 5 @2 } 6,6 0,9 0,06 
50 0,9 1,7 0,03 5,8 0 
60 0,5 J 5,9 0 
70/ \ 4,3 _ 
80/ jf 35 0 41 _ 
90/ \ 0,5 —_ 
100’ jf 19 ian 18 ses 
110 ’ 0,9 — 
120/ f 5,0 _ 4,5 a 
2. Diabetische Hiindinnen. 
10 16 9,6 0,15 1,3 1,2 0,02 
20 1,0 9,8 0,10 0,8 1 2,0 0,04 
30 2, 9,0 0,18 1,0 J 
40/ 1,2 8,6 0,10 1,1 1,0 0,01 
50! 0,8 1 1,2 2,2 0,03 
60/ 0,5 f 9,0 0,12 1,3 1,3 0,02 
Traubenzucker 25% 30 ccm i.v. 
nach Zucker 
54 6,0 6,1 0,37 6,2 4,9 0,30 
107 4,2 6,5 0,27 4,1 5,6 0,23 
20 0,6 1 6,3 0,26 5,6 5,6 0,31 
30/ 3,6 f 6,8 4,9 0,33 
4 0,3 ) 6,6 2 0,28 
50/ 0,5 4,1 0,05 5,6 4,0 0,22 
6 0,3 J 52 40 0/21 
70 ’ 45 3,5 0,16 
80/ s 1,0 2,2 0,02 4,7 3,2 0,15 
90/ 0,5 11,0 0,02 4,1 40 0,16 
100/ 1,0 j 3,7 2'8 0,10 
vy 0,4 - 2,7 35 0,09 
120/ 0,6 _ 2,3 4,0 0,09 

















wieder allmihlich, nach ca. 30 Minuten, zur urspriinglichen Menge zuriick- 
kehrt, wobei aber der durch Zufuhr der Zuckerlésung hervorgerufene 
Mehrharn im Vergleich zu der injizierten Fliissigkeitsmenge weit zuriick 
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tritt. Die maximale Konzentration des ausgeschiedenen Zuckers findet 
man dabei nicht in der Zeiteinheit direkt nach der Infusion, bei der die 
Harnmenge am gréssten ist, sondern in der zweiten oder dritten Portion. 
Die letztere Erscheinung beobachtet man besonders ausgepriigt auch bei 
diabetischen Tieren, bei denen aber die als Folge der Infusion anzusehende 
Harnmenge hiufig die injizierte Fliissigkeitsmenge bei weitem iibertrifft. 
Der Umstand, dass die maximale Menge und die maximale Zucker kon- 
zentration der Harnportionen nach Zuckerinfusion in der Regel nicht 
gleichzeitig vorkommen, spricht dagegen, dass die Zuckerdiurese einfach 
verursacht ist, um den auszuscheidenden Zucker in Lésung zu bringen. 
Andererseits scheint die Tatsache, dass der ‘Tierkérper iiberschiissige 
Flissigkeit friiher als tiberschiissigen Zucker zu eliminieren strebt, die 
Entstehung der Zuckerdiurese infolge Hydriimie zu bestiitigen. Durch 
die letztere Auffassung allein kann man aber nicht erkliiren, warum bei 
diabetischen Tieren nach Zuckerzufuhr weitaus gréssere Menge Urin als 
bei Normalen ausgeschieden wird. Man muss also hierbei immer noch 
annehmen, dass es zwischen der Zuckerdiurese und der Zuckerausscheidung 
eine innige Beziehung vorliegt, denn eine stiirkere Glykosurie hat immer 
mehr Wassersekretion im Gefolge. Um dieses verwickelte Verhiiltnis 
noch klarer zu stellen, werde ich im folgenden das Resultat eines anderen 
Versuches zum Vergleich heranzichen, bei welchem eine annihernd gleich 
hypertonische Kochsalzlésung wie Zuckerlésung dem gleichen Tier injiziert 
wurde. 


Tabelle 6. 


Ausscheidung des Chlors und Wassers im Harn nach NaCl-zufuhr. 


1. Im stoffwechselgesunden Zustande. 




















Tei Blutzucker Harnmenge Chlor im Harn 
elt pe Pv, 
% ecm % g 
10 1,6 0,57 0,009 
20/ 0,108 1,4 0,53 0,007 
30/ 1,5 0,64 0,010 
40/ 0,112 1,4 0,60 0,008 
50 12 0,56 0,007 
60 0,118 1,5 0,79 0,012 
5gige NaCl-Lisung 30 cem i.v. 
nach Injektion | 
2 0,108 
i 1,9 1,38 0,026 
17 0,115 1,6 1,45 0,022 
2 18 1,80 0,032 
30/ 2/2 | 2,00 0,044 
40/ 0,118 1,8 1,88 0,034 
BY L7 1,65 
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Zeit Blutzucker Harnmenge Chlor im Harn 

al % ccm % g 
60/ 0,120 1,8 1,06 | 0,019 
7 1,6 1,25 0,020 
80/ 1,4 1,68 0,02 
90/ 1,8 1,45 0,026 

100 0,118 1,6 1,88 0,030 

110/ 1,2 1,68 0,020 

120/ 0,120 15 1,58 0,024 

2. Im diabetischen Zustande. 
Zeit Blutzucker | Harnmenge Harnzucker Chlor im Harn 

” % ecm % g % g 
10 2,2 7,6 0,17 0,41 0,009 
207 0,337 2,4 8,3 0,20 0,40 0,010 
3 15 7,6 0,11 0,40 0,006 
40 0,356 2,2 7,2 0,16 0,51 0,011 
50/ 1,4 8,5 0,12 0,42 0,006 
60/ 0,358 | 1,8 7,3 0,14 0,41 0,007 

5%ige NaCl-Lésung 30 cem i.y. 

h Injekti 

oa, njektion ' 

5 3,3 7,0 23 0,65 0,021 
10 1,7 44 | 0,08 0,72 0,012 
20/ 0,350 2.2 5,2 0,11 1,54 0,034 
30/ 1,8 5,8 0,10 1,42 0,026 
40/ 0,355 2, 46 0,12 1,31 0,034 
50/ i 2, 4,8 0,11 1,48 0,034 
60/ 0,355 2, 5,0 012 | 1,48 0,036 
70 3,0 5,2 0,16 1,45 0,044 
80/ 3,0 54 0,16 1,67 0,050 
90/ 3.4 6,2 0,21 1,62 0,055 

100 0,373 2.7 76 | 0,21 1,64 0,044 
110/ 2, 63 | 0,16 1,68 0,044 
120/ 0,378 18 78 | 0,14 1,70 0,031 














Aus der Tabelle geht hervor, dass auch bei Kochsalzinfusion die 
analoge Erscheinung wie bei Zuckerinfusion auftritt, dass die geléste Sub- 
stanz etwas spiter als direkt nach Infusion in maximaler Konzentration 
ausgeschieden wird» Diese Erscheinung ist also niemals der Zuckerlésung 
charakteristisch, sondern beruht auf der durch Infusion bedingten Hydri- 
mie. Zweitens bemerkt man in diesem Versuche, dass sowohl im nor- 
malen als auch im diabetischen Zustande die Harnfliissigkeitszunahme 
im Vergleich zur Zuckerinfusion weitaus geringer ist, der Organismus 
also auf Kochsalzinfusion mit Ausscheidung einer viel kleineren Menge 
Wasser wie auf Zuckerzufuhr reagiert. Daraus folgt, dass der grosse 
Harnfluss nach Zuckerinfusion nur zum kleinen Teil durch Hydriimie, 
dagegen zum gréssten durch einen anderen Faktor bedingt sein muss, der 
der Zuckerausscheidung charakteristisch ist. Bei dieser Sachlage kann die 

















Fihigkeit der Gewebezellen, Zucker aufzunehmen u. fixieren 73 


Annahme vielleicht berechtigt sein, dass vermehrt sezerniertes Wasser bei 
Zuckerasscheidung grésstenteils noch immer als Lisungsmittel des Zuckers 
zu betrachten ist. In diesem Versuche wurde die Schwankung des Blut- 
chlors nach Kochsalzzufuhr unberiicksichtigt gelassen. Es ist schon von 
Yamakawa™ und anderen festgestellt worden, dass Hyperchloriimie nach 
Kochsalzzufuhr linger als Hyperglykiimie nach Zuckerzufuhr dauert, der 
Organismus also im Blute Mehrchlor linger als Mehrzucker ertriigt. 
Dieser Eigenschaft entsprechend, sieht man.in den vorstehenden Tabellen, 
dass der infundierte Zucker unmittelbar danach flutenweise in den Urin 
dringt, wihrend die Ausscheidung des Chlors nach Kochsalzinfusion lang- 
sam und in fast gleichmiissiger Konzentration erfolgt. Diese rasche Elimi- 
nation des infundierten Zuckers beansprucht fiir sich eine starke Wasser- 
sekretion, wodurch die Erscheinung der Zuckerdiurese noch ausgepriigter 
gemacht wird. 

Die Erscheinung, dass die Zuckerkonzentration des Harns direkt nach 
Infusion fast immer geringer als die der spiiteren Minuten ist, kann man 
nun so erkliren, dass die geléste Substanz im Harn, wenn sie auch eine 
Zeitlang nach Zufuhr gleichmiissig ausgeschieden wiirde, im Anfang des- 
halb einer Verdiinnung unterliegt, weil die oben erwihnte Phase der 
Elimination des iiberschiissigen Blutsaftes damit zusammentrifft. Aus- 
serdem muss man hierbei noch die Méglichkeit beriicksichtigen, dass die 
Latenzzeit der Ausscheidung durch Nierenepithelien bei Wasser und 
geléster Substanz nicht immer gleich ist 


Zusammenfassung. 


Aus dem oben Geschilderten ergibt sich nun Folgendes : 

(1) Zuckeraufnahme in den K6rperzellen im Sinne Goldscheiders 
geht auch bei Diabetischen ebenso wie bei Normalen ungestért vor sich. 

(2) Der in den Zellen aufgenommene Zucker wird nur bei Stoffwech- 
selgesunden fixiert. Diese Fixationstihigkeit fehlt aber den Diabetischen ; 
infolgedessen wird der aufgenommene Zucker wieder in den Kreislauf frei 
gegeben, um schliesslich in den Harn iiberzugehen. 

(3) Insulin iibt sowohl bei Normalen als auch bei Diabetischen auf 
die genannte Zuckeraufnahmefihigkeit keinen merklichen Finfluss aus ; es 
hat aber die Wirkung, die den Diabetischen verloren gegangene Fixations- 
fihigkeit des aufgenommenen Zuckers wieder aufrechtzuerhalten. 

(4) Die bei Glykosurie zu beobachtende Polyurie beruht haupt- 


siichlich auf der Sekretion des Wassers, das zum Auflésen des auszuschei- 
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denden Zuckers erforderlich ist. 
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Die Veranderungen des Gaswechsels und des Blutzucker- 
wertes bei abnormer Blutreaktion. 
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(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Reichsuniversitét zu Sendai.) 





Einleitung und Versuchsmethodik. 


Es ist eine allgemein bekannte Tatsache, dass die Wasserstoffionen- 
konzentration des Blutes eine ausserordentlich grosse Bedeutung fiir die 
Lebensvorgiinge hat und dass sehr geringe Veriinderungen derselben schon 
deutliche Stérungen im normalen A blauf der Lebensvorgiinge hervorrufen 
kénnen. Von grossem Interesse ist es nun zu untersuchen, welchen Ein- 
fluss ungewohnliche Reaktionen des Blutes auf den respiratorischen Gas- 
wechsel haben und wie der Mechanismus dieser Einwirkungen zu erklii- 
ren ist. Einige Versuche, der Lésung dieser Frage niiherzukommen, wur- 
den von verschiedenen Autoren unternommen. Lehmann” gab Kanin- 
chen Natriumkarbonat resp. Salzsiiure und mass den Gaswechsel ; er fand 
dabei, dass Alkali den Sauerstoffverbrauch vermehrte, Siiure hingegen 
denselben verminderte. Nach seiner Auffassung steigert also Alkali den 
Stoffwechsel, wiihrend Siiure ihn herabsetzt. Chvostec” gab Kaninchen 
Salzsiiure (0,9 g pro kg. im Zeitraum von 24 Stunden) per os und fand 
ebenfalls, dass der Sauerstoffverbrauch vermindert ist. Er fiihrt diese 
Verminderung auf eine Erstickung der Gewebe zuriick. Raeder® in- 
jizierte Kaninchen unter Urethannarkose intravenés Salzsiiure, Natrium- 
karbonatlésung, physiologische Kochsalzlésung usw., und fand, dass Siiure 
den Gaswechsel vermindert, Alkali sowie Neutralsalze diesen vermehren, 





1) Lehmann, Tageblatt der Magdeburger *Naturforscherversammlung, 1884. Zit. 
nach Loew y, Oppenheimer’s Handbuch der Biochemie, Jena 1911, Bd. IV, 8. 239. 
2) Chvostec., Zentralbl. f. innere Med., 1893, 14, 329. 
3) Raeder, Biochem. Zeitschr., 1915, 69, 275. 
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aber, dass zu starke Konzentration der letzteren ihn wieder herabsetzt, 
was er als Vergiftungswirkung auffasst. Auch Loewy und Minzer® 
bestiitigen das Vorkommen einer Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches 
bei Kaninchen, denen Salzsiiure per os eingegeben wurde. Diese Autoren 
fihrten einer kastrierten Hiindin Natriumkarbonat in einer tiglichen 
Dose von 3 g, 12 Tage lang per os zu und fanden die dabei gleichfulls eine 
Steigerung des Sauerstoffverbrauches. Campbell” injizierte Katzen 
unter Urethan- und Athernarkose Natriumkarbonat intravenés und stellte 
auch eine Vermehrung des Sauerstoffverbrauches fest. Das Gleiche fand 
Lusk® beim Hund. Grafe” dagegen findet bei Versuchen am Menschen 
auch nach Verabreichung von Ammoniumchlorid eine Vermehrung des 
Sauerstoffverbrauches ; vermutlich kommt es aber bei diesen Versuchen 
am Menschen nie zu den Saiurekonzentrationen, bei denen im Tierversuch 
ein Absinken des Sauerstoffverbrauches mit Regelmiissigkeit zu beobachten 
ist. In Menschenversuchen liess Waldbott® Salzsiiure, Trinatrium- 
phosphat, Natriumkarbonat, Magnesiumoxyd, Kochsalz u. dgl. einnehmen 
und fand, dass Alkali und Neutralsalze den Sauerstoffverbrauch in allen 
Fallen vermehren. Er fasst diese Vermehrung als eine direkte Einwir- 
kung dieser Substanzen auf das Protoplasma der Gewebszellen auf. Leim- 
diérfer” injizierte mit Urethan narkotisierten Kaninchen intravenés ver- 
diinnte Salzsiiure, Lésungen von Mononatriumphosphat, Natriumkarbonat, 
Natriumphosphat, Natronlauge, Natriumchlorid, Natriumsulfat u. a. in 
wechselnder Konzentration und in mit einem Zunz-Geppert’schen Ap- 
parat angestellten Gaswechselversuchen kommt er zu dem Resultat, dass 
sowohl Siiure als auch Alkali und Neutralsalze den Sauerstoffverbrauch 
vermindern, Alkali jedoch in viel geringerem Ausmasse als Siure und 
Neutralsalze. Er nimmt an, dass die Verminderung des Sauerstoff- 
verbrauches auf eine Salzwirkung zuriickzufiihren ist. 

Eine Betrachtung dieser Literaturiibersicht lehrt, dass die Ergebnisse 
der verschiedenen Autoren nicht zur Giinze miteinander iibereinstimmen, 
was wahrscheinlich auf Verschiedenheiten der Versuchsbedingungen zu- 
riickzufiihren ist. Diese Veriinderungen des Sauerstoffverbrauches unter 
dem Einfluss von Siuren, Alkalien oder Neutralsalzen diirften vielfach in 


4) Loewy und Miinzer, Biochem. Zeitschr., 1923, 134, 435. 
5) Campbell, Journ. of Physiol., 1923, 57, 386. 

6) Lusk, Journ. of biol. Chem., 1921, 49, 453. 

7) Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1915, 118, 1. 

8) Waldbott, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 143, 325. 
9) Leimdérfer, Biochem. Zeitschr., 1913, 59, 451. 
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ursichlichem Zusammenhange mit dem Grade der Kohlehydratverbren- 
nung im K6rper stehen. Es ist daher von besonderem Interesse, den Blut- 
zuckerwert bei verschiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen des Blutes 
zugleich mit der Messung des Gaswechsels auf seine Abnahme oder Stei- 
gerung hin zu untersuchen, und es wiire zu erwarten, dass auf diesem 
Wege wichtige Einzelheiten iiber den Mechanismus der Saiure- und Alkali- 
wirkungen im K6rper zu gewinnen wiiren. 

Auch diesbeziiglich finden sich einige Angaben in der Literatur, die 
hier kurz erwihnt seien: Bricker™ hielt isoliertes tiberlebendes Gewebe 
in Locke’scher Liésung von niedriger py; im Thermostaten und fand, dass 
das Gewebsstiick an das umgebende Milieu Traubenzucker abgab. Ein 
iihnlich isoliertes iiberlebendes Gewebsstiick nahm unter sonst gleichen 
Verhiiltnissen, aber bei iibernormaler py, umgekehrt Zucker aus dem 
umgebenden Milieu auf. Bei intravenésen Injektionen von Milchsiiure 
resp. Natriumkarbonat in ein Kaninchen beobachtete er eine Vermeh- 
rung des Blutzuckers nach Milchsiiureinjektionen, ein Absinken desselben 
nach Bikarbonatinjektionen. Ein Uberschuss von H-Ionen resp. OH- 
Tonen im Blute ruft also Hyperglykimie resp. Hypoglykiimie hervor. 
Elias" findet im Tierversuch, dass bei Zufiihrung von Salzsiiure per os 
der Blutzuckerwert zunimmt und er fiihrt diese Vermehrung auf Gly- 
kogenmobilisierung in der Leber zuriick. Sato” stellte bei Kaninchen 
und Haushuhn Hyperglykiiinie nach Einnahme von Siiure fest ; Bert- 
ram™ hingegen konnte nach intravenéser Salzsiiurezufuhr keine Hyper- 
glykiimie beim Hunde feststellen und fiihrt dies darauf zuriick, dass dem 
Hundeblute eine besonders gute neutralisierende Kraft innewohne. 

Underhill™ findet keinen bestiindigen Einfluss von Natriumkarbo- 
nat auf den Blutzuckergehalt, meistens aber eine Vermehrung desselben 
und sucht das durch die Stérung des Basen-Siuregleichgewichtes zu erklii- 
ren. Elias und Weiss” beobachten in Versuchen am Menschen nach 
intravenéser Zufiihrung von Mononatriumphosphat (100 cem Normallé- 
sung) oder Binatriumphosphat (100 cem 1/3 Normallésung) ein deutliches 
Absinken des Blutzuckerwertes, sobald sie die Versuche an Diabetikern 
oder Personen mit alimentiirer Glykosurie ausfiihrten, nicht aber bei nor- 


10) Bricker, K]. Wochenschr., 1924, 2389. 
11) Elias, Biochem. Zeitschr., 1913, 48, 12. 
12) Sato, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1921, 9, 136 (japanisch). 
13) Bertram, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1924, 43, 407 & 421. 

14) Underhill, Journ. of biol. Chem., 1916, 25, 448 & 466. 
15) Elias und Weiss, Wien. Arch. f. inn. Med., 1922, 4, 29. 
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malen. Collip und Backus™ sahen bei durch Uberventilation er- 
zeugten Alkalose-Zustiinden eine zeitweise deutliche Vermehrung (45%) 
des Blutzuckers. 

Wie wir sehen, iiberwiegen in der Literatur die Angaben, dass Saiure- 
zufuhr im allgemeinen eine Steigerung der Blutzuckerwerte nach sich 
zieht. Es fragt sich nun hierbei, ob die Steigerung bei Siiurezufuhr ihre 
Ursache in einer iibernormalen Glykogenmobilisierung des Zuckers im 
Tierkérper hat, oder in einer Stérung der normalen Verbrennung, oder 
ob beide Faktoren hierbei beteiligt sind. Uber die Veriinderungen des 
Zuckerwertes bei Alkalose liegen noch keine weiteren Berichte vor, die die 
Angaben von Collip und Backus bestiitigen wiirden. 

Die Beobachtung des gegenseitigen Verhiiltnisses der Wasserstoffio- 
nenkonzentrationsiinderung einerseits und der Anderung der Blutzucker- 
werte andererseits in ihrer Auswirkung auf den Gaswechsel scheinen mir 
von grosser Wichtigkeit zu sein, umsomehr als sich diesbeziigliche Unter- 
suchungen nur in geringer Anzahl in der Literatur finden. Haldane, 
Wigglesworth und Woodrow™ studierten diese Verhiiltnisse am 
Menschen. Sie beobachteten eine Vermehrung des Sauerstoffverbrauches 
und des Blutzuckerwertes nach Verabreichung von Natriumbikarbonat 
und nach Uberventilation, bei Einnahme von Ammoniumchlorid hingegen 
ein Absinken der Sauerstoffwerte und eine Erhéhung des Blutzucker- 
spiegels bei geringer Zuckerzufuhr. Sie erkliiren die Veriinderung des 
Sauerstoffverbrauches durch den geiinderten Alkalinitiitsgrade des Ge- 
webes, und die Veriinderung der Blutzuckermenge teils aus der gestérten 
glykolytischen Kraft und teils aus dem Sinken der Glykogen bildenden 
Fihigkeit. 

Die in Folgendem mitgeteilten Versuche wurden in der Weise aus- 
vefiihrt, dass bei Tieren durch Zufuhr von Siiuren oder Alkalien die 

ffionenkonzentration des Blutes veriindert und gleichzeitig die 


Griésse «  “auerstoffverbrauches und der Blutzuckermenge gemessen 
wurde. Ds: wurde beabsichtigt, das relative Verhiiltnis zwischen dem 


Grade der Stérung des Kohlehydratstoffwechsels und dem Grade der Ver- 
ii: crung des Gaswechsels aufzufinden. 

Als Versuchstiere wurden ausschliesslich Kaninchen verwendet. Die 
Veriinderung der Blutreaktion der Tiere geschah durch Zufiithrung von 


Salzsiiure, Milchsiiure oder Mononatriumphosphat einerseits, Natrium- 


16) Collip und Backus, Americ. Journ. of Physiol., 1920, 51, 568. 
17) Haldane, Wigglesworth und Woodrow, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 
96, 15. 
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karbonat, Natriumazetat und Binatriumphosphat andererseits. Eine be- 
stimmte Menge einer bestimmten Konzentration der jeweiligen Lésung 
wurde in die Vena auricularis injiziert und zwar betrugen die injizierten 
Mengen 5 resp. 10 cem ; 5 cem wurden dabei im Zeitraum von 1 Minute, 
10 cem im Zeitraum von 2 Minuten injiziert. Eine bestimmte Zeit vor 
und nach der Injektion wurde sowohl der Gaswechsel als auch die Wasser- 
stoffionenkonzentration des Blutes gemessen, desgleichen Alkalireserve und 
Blutzucker bestimmt. Die Alkalireserve, d.h. die Kohlensiiuremenge im 
Blutplasma wurde nach der Methode von V an Sly ke der Blutzucker, nach 
der Bang schen Mikromethode bestimmt, die Wasserstoffionenkonzentra- 
tion des Blutes mit der Gaskettenmethode gemessen. Der Sauerstoffver- 
brauch wurde mit dem Benedict’schen Grundumsatzmessungsapparat 
der Sanborn-Gesellschaft je fiir 5 Minuten bestimmt. Alle Blutproben, 
die zur Verwendung kamen, wurden morgen niichtern aus der Arteria 
femoralis entnommen, wobei das Tier wenigstens zwei Stunden nach dem 
Aufbinden ruhig da lag, bis die Zahl der Atmung und des Pulses beinahe 
konstant wurde. 


Versuchsresultate. 


(1) Die Verinderungen des Gaswechsels und des Blut- 
zuckerwertes nach Siiureinjektionen. 


(i) Wirkung der Salzsiure. 


Vor allem andern untersuchte ich den Einfluss anorganischer Siiuren 
und wiihlte dafiir die Salzsiiure. Ich injizierte 1/5 n HCl (py=1,01) in 
einer Menge von 5-10 cem pro kg Tier. Unmittelbar vor der Injektion, 
dann 30 Minuten, 2 Stunden und 4 Stunden nach der Injektion wurden 
der Sauerstoffverbrauch und die Veriinderung der Blutwasserstoffionen- 
konzentration, die Kohlensiiure im Blutplasma und der Blutzucker be- 
stimmt und das relative Verhiiltnis der Werte zueinander beobachtet. 
Die Ergebnisse der Messungen zeigt die Tabelle 1. 

Die Tabelle 1 zeigt an 5 Beispielen die Wirkung der Zufiihrung von 
5cem 1/5 n HCl und an 6 Beispielen eine solche von 10 ccm derselben 
Léisung. Es geht deutlich aus den in der Tabelle angetiihrten Werten 
hervor, dass sowohl die Vermehrung der Blutwasserstoffionenkonzentra- 
tion, als auch die Verminderung der Reservealkali und des Sauerstoff- 
verbrauches, sowie die Zunahme des Blutzuckers mit der Menge der in- 
jizierten Siure parallel gehen. Ferner ist zu beobachten, dass in den 
Fiillen, in denen nur 5 ccm Siure injiziert worden waren, 2 Stunden nach 
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Tabelle 
Veriinderungen der p;; des Blutes, der CO. im Plasma, des O.-Verbrauches 
Gewicht Injizierte hie Veriinderung 
Nr. (kg) u. Menge Zeit oH es derselben 
Geschlecht ecm —_ % 
13 | | Vor d. Injektion 7,30 
1 | Q 5 | 30 nach d. Inj. 7,07 = 
| | 2 St. nach d. Inj. 7,32 
| 4 | | Vor d. Injektion 7,30 
2 | x | 5 30 nach d. Inj. 7,15 «% 
: | | 28t. nach d. Inj. 7,30 
1.6 | | Vor d. Injektion 7,36 
» 7 4 5 30’ nach d. Inj. 7,14 — 3 
| " | 2 St. nach d. Inj. 7,38 
| | | 
1.0 | Vor d. Injektion 7,47 
4 | 3 5 30’ nach d. Inj. 7'31 ~2 
: 2 St. nach d. Inj. 7,46 
| 
15 Vor d. Injektion 7,42 
5 | x 5 30 nach d.Inj. | 7,30 ~2 
| = 2 St. nach d. Inj. | 7,40 
| 
1.2 Vor d. Injektion 7,29 
6 - 10 30/ nach d. Inj. 6,29 —14 
é 2St.nach d. Inj. | 7,31 
16 Vor d. Injektion 7,46 
7 . 10 30’ nach d. Inj. 6,46 —13 
} 2 t. nach d. Inj. 7,45 
| 16 | Vor d. Injektion 7,40 
8 2 10 30’ nach d. Inj. 6,75 — 9 
° | 2St. nach d. Inj. 7,01 
| 16 | Vor d. Injektion 7,31 
9 | ¥ 10 | 30/ nach d. Inj. 6,40 —12 
% 2 St. nach d. Inj. 7,32 
| 14 | Vor d. Injektion 7,39 
10 | we * 10 | 30 nach d. Inj 6,78 — 
7 | 28t. nach d. Inj. 7,36 
| Vor d. Injektion | 7,41 
nu | 1p 10 | 3% nach d. Tn | 673 ah 
é 2 St. nach d. Inj. | 7,40 
| 48t. nach d. Inj. | 7,40 





der Injektion alle Veriinderungen schon wieder riickgiingig gemacht wa- 
ren, die Werte fiir die einzeln untersuchten Qualititen also den vor der In- 
jektion gefundenen glichen, wihrend nach der Injektion von 10 ccm Siiure 
nach einem Zeitraum von 2 Stunden alle durch sie gemachten Veriinde- 


rungen noch bestanden. 
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A 
und des Blutzuckers nach intrayendser Injektion von N/5 Salzsiiurelésung. 

CO, im Veriinderung | Or Verbrauch Veriinderung | a | Veriinderung 
Plasma derselben pro Min. | desselben a desselben 
% % | cem % | iad % 

59 22 0,110 | 
54 -— 8 17 —23 0,130 +18 
57 | 22 | 0,104 
58 19 | oe | 
50 —-4 | 15 —31 | 0,134 +10 
56 19 0,130 | 
68 19 | 0,107 
62 -9 15 -21 | 0,150 | +40 
67 | 19 | 0,114 
62 15 | 0,144 
5S — 13 -13 | 0,157 | +9 
62 | 15 | 0,148 
69 | 19 0,127 | 
65 | “—@ 1 7 -11 | 0,175 | +38 
69 19 | 0,139 
73 CO 29 0,116 | 
64 —18 19 —34 0,173 +49 
71 19 0,186 | 
67 | 22 0,113 
56 —16 a —23 0,170 +50 
58 19 | | 0,180 
75 20 0,134 
58 —23 16 —20 0,206 +54 
61 | 17 0,196 
66 | 23 | | 0,132 — 
56 -15 | 17 —26 0,198 +50 
66 | 19 | 0,144 | 
| | 
58 15 0,127 | 
41 -29 | 11 —27 0,184 | +45 
51 15 0,127 
| 
2 | 9 | | 0,128 
50 6 | | 0,178 : 
56 wf s | = | «2 +35 
60 | 19 | 0,129 
Was das relative Verhiiltnis, in dem die Verinderungen der Blut- 
reaktion, des Gaswechsels und des Blutzuckerwertes zueinander stehen, 
anbetrifft, ergibt sich folgendes: Nach Injektion von 5 ccm Salzsiiure 
treten nur eine verhiltnismissig geringe Veriinderung der Wasserstoftionen- 
konzentration des Blutes und eine leichte Abnahme der Kohlensiure- 
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werte im Plasma ein; Sauerstoffverbrauch und Blutzuckerwert erfahren 
hingegen eine erhebliche Anderung. Im allgemeinen finden wir nach der 
Injektion von 10 ccm Salzsiiure ungefihr iihnliche Verhiiltnisse, jedoch ist 
hier die Verminderung der Sauerstoffaufnahme im Verhiltnis zur hier 
deutlicheren Vermehrung der Wasserstoffionenkonzentration und des Koh- 
lensiiurewertes im Plasma weniger gross, wohingegen die prozentische Ver- 
mehrung des Blutzuckers eine wesentlich stirkere ist. 


(ii) Wirkung der Milchsaure. 


Weitere Versuche wurden mit einer organischen Siiure ausgeftihrt 
und zwar mit 5 ccm 1/5 n Milchsiiure (py=2,09). Die Ergebnisse der 


Messungen sind in der Tabelle 2 wiedergegeben. 














Tabelle 
Veriinderungen der p,; des Blutes, der CO. im Plasma, des O.-Verbrauches 
Gewicht Injizierte | ie Veriinderung 
Nr. (kg) u. Menge Zeit ay ae derselben 
| Geschlecht cem —_ % 
1.4 Vor d. Injektion 7,32 
12 , 5 | 307 nach d. Inj. 6,89 —6 
, 2 St. nach d. Inj. 7,34 
| 13 Vor d. Injektion 7,38 
3 | 5 30’ nach d. Inj. 6,98 —5 
2 St. nach d. Inj. 7,38 
Vor d. Injektion 7,38 
i4 1,5 5 30’ nach d. Inj. 6,99 —5 
: P 2 St. nach d. Inj. 7,38 
4 St. nach d. Inj. _ 
r 21 Vor d. Injektion 7,38 _8 
15 - 5 | 307 nach d. Inj. 6,82 
| 2 St. nach d. Inj. 7,39 
17 Vor d. Injektion 7,30 
16 r 5 30’ nach d. Inj. 6,79 —7 
; | 28t. nach d. Inj. | 7,30 














50 Minuten nach der Injektion zeigt sich die py deutlich vermindert, 
Kohlensiiurewert im Plasma und der Sauerstoffverbrauch ebenfalls ver- 
mindert, der Blutzucker aber vermehrt. Alle diese Veriinderungen sind 
2 Stunden nach der Injektion wieder verschwunden. 

Vergleichen wir die hier erhaltenen Werte mit den nach Injektionen 
von 5 cem Salzsiiure erhaltenen (s. Tabelle 1), so sehen wir, dass im Falle 
der Milchsiiure die Veriinderungen der Werte von py, Alkalireserve und 
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Blutzucker stiirker sind als bei der Salzsiiure, obwohl die Wasserstoffionen- 
konzentration der Milchsiiurelésung wesentlich hinter der der Salzsiiure 
zuriickbleibt. Die Abnahme des Sauerstoffverbrauches ist der in den 
Salzsiiureversuchen beobachteten iihnlich, woraus hervorgeht, dass sie im 
Vergleich mit der Veriinderung von pyy eine relativ grosse ist. Man 
sieht also, dass bei gleich starker Abnahme von py im Blute die Ver- 
iinderungen des Gaswechselwertes und des Blutzuckerspiegels nach Milch- 
siiureinjektion grésser als nach Salzsiiureinjektion ist. 


(iii) Wirkung von Mononatriumphosphatlésung. 


In diesen Versuchen wurden 10 ccm pro kg der 1/5 n Lésung (py, 
=4,39) gegeben. Wie die folgende Tabelle 3 zeigt, sind die pyy-Werte und 











2. 
und des Blutzuckers nach intrayenéser Injektion von N/5 Milchsiurelésung. 

CO, im Veriinderung | O.-Verbrauch Veriinderung a Veriinderung 

Plasma derselben pro Min. desselben ——" desselben 
% % ecm % ta % 
76 | 5 0,125 
64 —16 13 —13 0,182 +45 
77 5 0,125 
58 | 3 0,125 
54 -% | 11 _ 0,164 +3 
58 3 0,128 
71 | 17 0,110 
60 13 0,125 
70 -16 | » | ~* 0,113 +14 
nen 17 in 
60 22 0,143 
52 —13 20 -9 0,193 +35 
60 | 22 0,145 
54 18 0,157 
45 —17 16 —11 0,184 +17 
54 18 } 0,155 











Kohlensiuremengen im Plasma 30 Minuten nach der Injektion vermindert, 
der Sauerstoffverbrauch ist ebenfalls vermindert, wihrend der Blutzucker- 
wert vermehrt ist. Der Sauerstoffverbrauch nimmt ungefihr parallel 
mit der Abnahme der Kohlensiiurewerte im Plasma ab, wiihrend die pro- 
zentische Veriinderung des Zuckers in der Mehrzahl der Fiille etwas gris- 
ser ist als die der Sauerstoff- und Kohlensiiurewerte. Die hier festgestell- 
ten Veriinderungen weisen eine ziemlich grosse Ahnlichkeit mit den bei 
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Tabelle 
Veriinderungen der p,; des Blutes, der CO, im Plasma, des O.-V erbrauches und des 
P 
Gewicht | Injizierte itn | Veriinderung 
Nr. (kg)u. | Menge | Zeit rea | derselben 
| Geschlecht | ecm : | % 
1.6 | Vord. Injektion 7,30 | 
23 9 | 10 | 30/ nach d. Inj. 7,25 —-1 
| 2St. nach d. Inj. 7,30 | 
| | | | 
| Vor d. Injektion 7,39 
ao | * | pw | 30” nach Y Inj 702 «| 5 
| , | | 2St. nach d. Inj. 7,38 | 
w(t | Vor d. Injektion 7,34 | 
25 yt 10 | 8 nach d. Inj. 7,03 -4 
| ° | | 2 St. nach d. Inj. 7,32 | 
14 | | Vor d. Injektion 7,28 | 
26 | i 10 | 30” nach d. Inj. 695 | —5 
} 2St. nach d. Inj. 7,30 


der Milchsiure beobachteten auf und sind daher ebenso wie diese letzte- 
ren verschieden von den mit Salzsiiure erhaltenen Ergebnissen. 


zuckerwertes nach Alkaliinjektionen. 


(2) Die Verinderungen des Gaswechsels und des Blut- 


(i) Wirkung von Natriumkarbonatliésung. 


Zur Beobachtung des Einflusses von Veriinderungen der Wasserstoff- 


ionenkonzentration, bedingt durch Alkaligabe, auf den Sauerstoffverbrauch 














Tabelle 
Veriinderungen der pj; des Blutes, der CO. im Plasma, des O.-Verbrauches und des 
| Gewicht Injizierte po | Veriinderung 
Nr. | — (kg) u. Menge Zeit | be derselben 
| Geschlecht | cem F % 
: P 
| Vor d. Injektion 7,39 
oe 4 1,4 30’ nach d. Inj. 7,79 
- | 3 10 2 St. nach d. Inj. 7,38 +8 
4 St. nach d. Inj. _ 
Vor d. Injektion 7,47 
: 1,4 30’ nach d. Inj. 7,81 - 
i ” 2 St. nach d. Inj. 7/46 +5 
4 St. nach d. Inj. — 
} 
Vor d. Injektion 7,39 
30’ nach d. Inj. 7,79 
19 is 10 2 St. nach d. Inj. 7,71 bi 
3 St. nach d. Inj. — 
4 St. nach d. Inj. 7,40 
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3. 
Blutzuckers nach intrayenéser Injektion von N/5 Mononatriumphosphatlésung. 

CO, im _ | Veriinderung | Oo-Verbrauch | Veriinderung iste Veriinderung 
Plasma derselben pro Min. desselben a“ dessel ben 
% % ccm % or %6 

61 20. | 0,081 

57 ee | 19 | as 0,100 +23 
61 | 20 | 0,081 | 

65 15 0,081 

55 -b | 13 —13 0,104 | +28 
64 | 15 0,081 | 

58 | 20 | 0,098 

50 —15 | 18 | —10 0,116 +20 
57 20 (| 0,100 | 

59 15 0,113 

50 —15 11 —37 0,121 | +7 
56 | tint O111 | 


und den Blutzuckergehalt, wurden zuniichst Injektionen von Natrium- 
karbonat gemacht. In 3 Versuchen wurden je einem Kaninchen 10 cem 
pro kg Tier 1 molar Natriumkarbonatlésung (py;=11,17) intravenés in- 
jiziert. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 4 dargestellt. 
Wie aus ihr deutlich zu ersehen ist, ist die Wasserstoffionenkonzentra- 
tion 30 Minuten nach der Injektion vermindert, der Kohlensiiuregehalt 
des Plasmas zeigt eine deutliche Vermehrung ; ebenfalls eine Vermehrung 


zeigen auch die Sauerstoffwerte, insbesondere aber die Zahlen fiir den Blut- 

















+10 17 


0,150 


4. 
Blutzuckers nach intravenéser Injektion yon Natrium carbonicum (1 m Lésung). 
CO, im Veriinderung | O.-Verbrauch | Veriinderung a Veriinderung 
Plasma dersel ben pro Min. desselben | Pr. desselben 
% % ecm % | % 
| 
57 | 17 | | 0,123 | 
73 +23 | 19 - 0,208 . 
65 +14 | 17 = oss lj|lCUlC 
56 — — ‘| 
58 | 15 | 0,122 | 
86 +48 17 | 0,227 ca 
71 +22 sj; = | a +86 
58 , ae eae 
72 15 | 0,148 
84 +17 17 ‘ 0,188 ” 
pod +13 ore +27 ¢ 
90 +25 19 | - _— | 
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zucker. Diese Veriinderungen erstrecken sich im allgemeinen iiber einen 
lingeren Zeitraum, im Versuche 19 finden wir z. B. das Maximum der 
Veriinderung erst nach 2 Stunden. 4 Stunden nach der Injektion war aber 
stets ein Riickgang der Anderung bis ungefihr zu den Werten, die vor der 
Injektion gefunden worden waren, zu beobachten. Das perzentuelle Aus- 
mass der Verinderungen ist hinsichtlich der Wasserstoffionenkonzentra- 
tion sehr geringfiigig (die pyy-Werte zeigen im allgemeinen eine nur ca. 
5%ige Vermehrung) ; die Reservealkali, sowie der Sauerstoffverbrauch 
sind hingegen im allgemeinen betriichtlich vermehrt ; eine besonders aus- 
gesprochene Vermehrung zeigen die Blutzuckerwerte. 


(ii) Wirkung von Natriumazetatlésung. 


In einer weiteren Reihe von Alkaliversuchen verwendete ich eine der 
1 molar Natriumkarbonatlésung fiquimolekulare Lésung von Natrium- 
azetat (21,29 g/dl, py =7,39). Auch mit dieser Lésung fiihrte ich an 3 
Kaninchen Versuche aus, wobei 5ccm der Lésung pro kg Tier injiziert 
wurden. Wie die Tabelle 5 zeigt, tritt 30 Minuten nach der Injektion der 











Tabelle 
Veriinderungen der p;; des Blutes, der CO. im Plasma, des O2-Verbrauches und des 
Gewicht | Injizierte | ne Veriinderung 
Nr. (kg) u. Menge | Zeit > Sov derselben 
| Geschlecht eem % 
ma | | Ue ee 
1.4 Vor d. Injektion 7,38 
a | 2 5 30/ nach d. Inj. 7,63 +3 
| | 2 St. nach d. Inj. 7,39 
1.6 | Vor d. Injektion 7,37 
28 - 5 30’ nach d. Inj. 7,69 +4 
i 2 St. nach d. Inj. 7,37 
1.3 | Vor d. Injektion 7,38 
29 - ale 5 30’ nach d. Inj. 7,68 +4 
2 St. nach d. Inj. 7,38 














Lésung eine Vermehrung des pyy-Wertes ein, weiters eine Vermehrung 
- der Kohlensiiuremenge im Plasma, des Sauerstoffverbrauches und des Blut- 
zuckers. 2 Stunden nach der Injektion sind alle diese Veriinderungen 
wieder abgeklungen. 

Die perzentuelle Veriinderung der Wasserstoffionenkonzentration ist 
geringfigig (8-4% Verminderung), wihrend die Vermehrung des Sauer- 
stoffverbrauches ziemlich ausgesprochen ist, was besonders im Versuche 
27 zutrifft. Die Verinderung der Zuckerwerte ist eine erhebliche. Ver- 
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gleichen wir die Ergebnisse dieser Versuche mit den mit aiquimolekularer 
Natriumkarbonatlésung ausgefiihrten (vergl. Tabelle 4), so ergibt sich 
folgendes: Wiihrend bei Verwendung von Natriumazetatlésung die Sauer- 
stoffwerte nur etwas stiirker erhdht wurden als in den Versuchen mit 
Natriumkarbonatlésung, blieben die Werte der prozentischen Blutzucker- 
veriinderung nach Natriumazetat hinter der nach Natriumkarbonat beob- 
achteten zuriick. 


(iii) Wirkung von Binatriumphosphatlésung. 


Diese Lésung verwendete ich in einer Konzentration von 4 g/dl (=1/4 
iiquimolekulare Konzentration der 1 molar Natriumkarbonatlésung). Die 
Lésung hatte einen py; von 9,36. Es wurden in 3 Versuchen je 10 ccm 
pro kg Tier injiziert (Tab. 6). 

In allen 3 Versuchen war 30 Minuten nach der Injektion eine Herab- 
setzung der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes festzustellen, die Koh- 
lensiiuremenge des Plasmas sowie der Sauerstoffverbrauch waren hingegen 


vermindert, verhielten sich also so, wie in den Fiillen von Siureinjektio- 


- 


0 


Blutzuckers nach intrayendser Injektion yon Natriumacetatlésung (21,29 g/dl). 








CO. im Verinderung | Oo-Verbrauch Veriinderung ee Veriinderung 
3 te . Blutzucker 
Plasma derselben | pro Min. desselben | pr desselben 
% % ccm % 2% 
56 5 0,175 | 
67 +19 19 | +27 | 0,222 +27 
56 15 0,177 
| 
64 17 } 0,114 
76 +19 2 «=| +18 0,160 +40 
63 17 | 0,116 
} 
58 17 | | 0,091 
69 +19 a +18 0,132 +45 
58 7 «CJ 0,092 








nen. So wie in dieser Hinsicht die Binatriumphosphatversuche von den 
vorher geschilderten abweichen, tun sie es auch hinsichtlich des Blut- 
zuckers, indem niimlich, wie die Tabelle zeigt, die Blutzuckerwerte eine 
Verminderung erfahren. In der Zeit von 30 Minuten bis 2 Stunden nach 
der Injektion erreichten diese Veriinderungen ihren héchsten Grad ; die 
Wiederherstellung ging langsam vor sich, war jedoch nach einem Verlauf 
von 4 Stunden eingetreten. Die Blutwasserstoffionenkonzentration zeigte 
ebenso wie in den vorangehenden Versuchen eine nur etwa 5-6% be- 
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Tabelle 
Veriinderungen der p;; des Blutes, der CO. im Plasma, des O.-Verbrauches und 
| Gewicht | Injizierte “a Veriinderung 
Nr. | (kg)u. | Menge Zeit A _ derselben 
| utes , 
| Geschlecht | ccm % 
| ‘s Vor d. Injektion 7,34 | 
20 a 10 30 nach d. Inj. 7,76 +6 
’ 2 St. nach d. Inj. 7,34 
Vor d. Injektion 7,37 
21 1,7 10 30’ nach d. Inj. 7,78 +6 
- 9 2 St. nach d. Inj. 7,47 +1 
4 St. nach d. Inj. 7,37 
Vor d. Injektion 7,35 
30/ nach d. Inj. 7,71 5 
52 16 10 2 St. nach d. Inj. 761 
' 3 St. nach d. Inj. —_ 
4 St. nach d. Inj. 7,37 














tragende Verminderung; die Verminderung des Sauerstoffverbrauches 
und des Blutzuckers war prozentisch stiirker als die Verminderung der 


Kohlensiiure im Plasma. 


Zusammenfassung. 


Uberblickt man die Ergebnisse der hier dargelegten Untersuchungen, 
so ersieht man, dass wenn durch intravenése Injektionen von Siure oder 
Alkali die Wasserstoffionenkonzentration bzw. Reservealkali des Blutes 
verindert wird, so erfahren der Grundumsatz sowie der Blutzucker des 
Tieres eine bestimmte Veriinderung, wobei der Sauerstoffverbrauch nach 
Siureinjektionen vermindert, nach Alkaliinjektionen vermehrt wird, 
wohingegen der Blutzucker sich in allen Fallen, mit Ausnahme des Falles, 
in dem Binatriumphosphat zur Verwendung kam, vermehrt zeigte. Im 
besonderen sind folgende Verhiiltnisse bemerkenswert: Die Milchsiure 
steigert die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes in stiirkerem Masse 
als die Salzsiiure derselben Menge, trotzdem ihr pyy-Wert grésser ist als 
der der letzteren. Die Verminderung des Sauerstoffverbrauches ist unter 
sonst gleichen Umstiinden bei der Salzsiiure am stirksten ; Milchsiure so- 
wohl als Mononatriumphosphat veriindern den Sauerstoffverbrauch un- 
gefiihr im gleichen Grade, der Blutzucker erfihrt hingegen durch die 
Milchsiiure etwas stiirkere Veriinderung als durch die Salzsiiure und das 
Phosphat. Es ergibt sich also, dass der Grad der Beeinflussung des Blut- 
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ringern. 











injizierten Siiurelésung bestimmt wird. 


der Blutzucker vermindert gefunden warden. 


Binatriumphosphats stiirker als die des Mononatriumphosphats. 


6. 
Blutzuckers nach intrayenéser Injektion yon Binatriumphosphatlésung (4 g/dl). 

CO. im | Veriinderung | O.-Verbrauch | Veriinderung | kar | Veriinderung 
Plasma derselben pro Min. desselben Blutsx ker desselben 
% % ecm % i % 

| | 

58 19 0,095 ca 
53 oT a ae oa 0091 | —,5 
56 19 | 0,080 | 
58 2 | | oto | 
45 i 15 o, | 0,060 | ~ 
57 aa 15 | —sav0 | 0,060 50 
57 19 | | 0,100 | 

| | | 
58 | 19 0,121 | 
52 17 | = 0,082 ‘a 
56 ~10 15 = O11] iy 

| 17 7 _- 7 
57 19 0,115 


zuckers und des Sauerstoffverbrauches nicht von der Grésse von py der 


Vergleichen wir die Wirkung der verschiedenen Alkaliinjektionen, 
so schen wir, dass Binatriumphosphat, Natriumazetat und Natriumkar- 
bonat die Wasserstoffionenkonzentration ungefiihr im gleichen Grade ver- 
Der Sauerstoffverbrauch wird durch das Natriumazetat und 
Natriumkarbonat bis zu einem gewissen Grade erhéht, der Blutzucker 
wird hingegen durch Natriumkarbonatinjektionen stiirker vermehrt als 
durch Natriumazetatinjektionen. Im Falle des Binatriumphosphats zeigte 
sich sogar ein gegenteiliger Einfluss, indem der Sauerstoffverbrauch und 
Sehr bemerkenswert ist 
auch es, dass hier trotz der Verminderung der Blutwasserstoffionenkonzent- 
ration, also trotz der Erhéhung der Alkalinitiit dennoch die Reservealkali 
resp. Kohlensiiuremenge im Plasma vermindert sind, welches Verhalten 
im grossen Gegensatze zu den der beiden andern verwendeten Alkalien 
steht. Elias und Weiss™ haben etwas Ahnliches an diabetischen Pati- 
enten gefunden, niimlich cine Herabsetzung des Blutzuckers nach Injektion 


von Phosphatsalzen, und zwar fanden sie die herabsetzende Wirkung des 


Auch 


Leimdérfer” fand nach Gaben von Mononatriumphosphat eine Ver- 
minderung des Gaswechsels und da er diese Veriinderung bei Verwendung 
von Trinatriumphosphat ebenfalls fand, ist er geneigt, die Hemmung der 


Oxydation zum grossen Teile einer Wirkung des Phosphates als solchen zu- 
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zuschreiben. 

Wenn sich nun auch, mit Ausnahme des Binatriumphosphatver- 
suches, im allgemeinen eine Verminderung des Gaswechsels bei Saure- 
injektionen und eine Vermehrung desselben bei Alkaliinjektionen erweisen 
liess und wenn gleichzeitig auch festgestellt werden konnte, dass in allen Fil- 
len ausser dem oben erwiihnten der Blutzucker eine Vermehrung erfiihrt, 
so muss doch in Anbetracht der Tatsache, dass die Vermehrung oder Ver- 
minderung des Gaswechsels nicht immer mit der Verinderung der Blut- 
wasserstoffionenkonzentration parallel geht, eingeriiumt werden, dass die 
erwihnten Veriinderungen nicht lediglich der Veriinderung der Wasser- 
stoffionenkonzentration des Blutes ihr Dasein verdanken, sondern dass auch 
noch andere Griinde dafiir massgebend sein diirften, was in Zukunft noch 


zu untersuchen sein wird. 


Schluss. 


1. Werden durch intravenése Injektionen von Salzsiiure, Milchsiiure 
oder Mononatriumphosphat beim Kaninchen die Wasserstoffionenkonzen- 
tration des Blutes erhdht und die Reservealkali vermindert, so wird der 
Sauerstoffverbrauch herabgesetzt und der Blutzucker vermehrt. 

Die perzentuelle Veriinderung des Blutzuckers ist grésser als die des 
Gaswechsels. Salzsiiure setzt den Grundumsatz des Tieres stiirker als 
Milchsiiure und das saure Phosphat herab, wiihrend der Blutzuckerspiegel 
durch die Milchsiiure zuweilen etwas stiirker erhéht wird als durch die 
beiden anderen Siiurelésungen. 

2. Intravenése Injektionen von Natriumkarbonat und Natrium- 
azetat, welche zur Verminderung der Wasserstoffionenkonzentration des 
Blutes resp. zur Vermehrung der Reservealkali fiihren, erhéhen den 
Sauerstoffverbrauch und den Blutzucker, welch’letztere Veriinderung bei 
Gabe von Natriuntkarbonat grisser ist, als bei Gabe von Natriumazetat. 
Der Sauerstoffverbrauch scheint hingegen bei Natriumazetat etwas stiirker 
vermehrt zu werden als bei Natriumkarbonat. 

3. Binatriumphosphat vermindert zwar die Wasserstoffionenkonzent- 
ration des Blutes, bewirkt jedoch gleichzeitig im Gegensatz zu den andern 
Alkalien eine Verminderung der Kohlensiiure im Plasma, des Sauerstoff- 
verbrauches und des Blutzuckers. 




















Some Influences of Pancreatic Hormone upon the Lymph. 


By 


SHIGEHIRO KATSURA and KISHIRO KOZUKA. 
(FE R if) (+> ts & BY HR) 
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Tohoku Imperial University, Sendai.) 





1. ABSENCE OF CONVULSIONS ON INJECTING PANCREATIC 
HORMONE AFTER EXCLUDING THE LYMPH. 


Previously we” reported the fact that in animals, the thoracic and 
the right lymphatic ducts of which have been bound with cannulas, thus 
excluding all the lymph from the body, the blood sugar falls after the in- 
jection of hormone, which is artificially drawn from the pancreas (insulin), 
just as low as in normal animals, and we said that this artificial pancreatic 
hormone is absorbed through the blood vessels, while in the normal physio- 
logical state the hormone comes from the pancreas only through the 
lymphatic ducts. 

In these experiments we happened to observe that the animals in 
which the lymph was excluded never fell into convulsions after the hor- 
mone injection. Now we wanted to know, if the convulsions are really 
absent even when the blood sugar falls exceedingly. 

Adult rabbits were used for the test animals and starved for 24 hours. Using no nar- 
cosis, the animals were tied and the thoracic duct was bound with a cannula indirectly. 
The right lymphatic duct was often cut off at the same time.2? After the operation the 
animals were untied and put into a large cage. The subcutaneous injection of the pan- 
creatic hormone followed immediately or on the next day, when the influence of the tying 
upon the blood sugar should have ceased, and the blood sugar of the ear vein was estimated 
according to Ho1b611’s modification of Bang’s method. The pancreatic hormone was 
prepared in our laboratory as has been described by Prof. Kumagai, Sato and Suzu- 





1) S. Katsuraand K. Kozuka, Chugai Iji Shimpo, 1925, 44, 1219. (Jap.). 
2) S. Katsura, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1924, 5, 294. 
3) Holb6ll, Bioch. Zeitschr., 1921, 113, 200. 
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kiD® at the 20th and the 21st Japanese Congress of Internal Medicine. To state briefly, 
the pancreas is ground to a pulp, a double amount of 952% alcohol is added and the mixture 
filtered after 24 hours. The alcohol is then driven off at a low temperature, and this raw 
extract is mixed with 1/10 volume of concentrated sulphuric acid and filtered; 1/5 volume 
of carbolic acid added precipitates from this the potent hormone, whence the precipitate 
is dissolved again in weakly acidified distilled water. It was repeatedly examined and 
proved that 0.3 ¢.c. of the solution contains 1 rabbit unit, ie., a dose enough to bring a 
rabbit of about 2000 grms. into convulsions within one or two hours, the blood sugar at 
this time being estimated at 0.035-0.02522. The doses we used in our experiments fluc- 
tuated between 0.3-3.0 c.c. (1-10 rabbit units). 


We have made 8 experiments on rabbits with the thoracic fistula and 
10 experiments on rabbits in which also the right lymphatic duct was cut 
off. We shall sketch here some of the experiments. 


Experiments. 


Rabbit 5. 3 , 2350 grms. 3. X. The thoracic cannula was indirectly inserted and the 
right lymphatic duct was cut off; the lymph flowed freely. The operation lasted for 50’. 
The rabbit was allowed to remain till the next morning. 

4. X., 18 hrs. after it had been left, the blood sugar was 0.15372. 0.9 c.c. pancreatic 
hormone (1.3 R. U. per kilo) was injected subcutaneously. 5 hrs. after injection the blood 
sugar fell to 0.04493. The rabbit was entirely normal and showed no change of attitude. 

On the third day, 5. X., the blood sugar was found 0.11992. 1.0cc. (1.42 R. U. per 
kilo), and after 2 hrs. again 0.6¢.c. pancreatic hormone (0.85 R. U. per kilo) was injected. 
Blood sugar after 4 hrs. 0.033%, after 6 hrs. 0.0249 and after 7 hrs. 0.02292. The rabbit re- 
mained all the while entirely calm and overcame the hypoglycemia. 

Rabbit 7. 2, 2300 grms. 25. II. Indirect thoracic cannula inserted and the right 
lymphatic duct cut off; the lymph flowed freely. The operation lasted for 1 hr. 45’. Blood 
sugar before tying 0.106%, after operation 0.212%. 1hr. after the rabbit had been untied 
1.4¢.c. pancreatic hormone (2 R. U. per kilo) subcutaneously injected. Blood sugar 1 hr. 
after the injection 0.106%, after 4 hrs. 0.048% ; then again 0.6 c.c. hormone (0.83 R. U. per 
kilo) injected. Blood sugar 5 hrs. after the Ist injection 0.02522 ; there was no change in 
the attitude of the rabbit. After 6 hrs. blood sugar 0.01994; the rabbit was a little relaxed 
and lay in an abdominal position, but showed no sign of convulsion, even when irritated. 
After 6 hrs. 10/ it rose 4pontaneously, and began to walk. After 6 hrs, 45/ the attitude became 
normal. After 7 hrs. blood sugar 0.015292, there was no sign of adynamy or of convulsions, 
and the rabbit was entirely calm. 

On the next morning, 26. II, 18 hrs. after the first hormone injection the blood sugar 
was found to be 0.10272. Once more 1.0 ¢.c. hormone (1.45 R. U. per kilo), and after 1 hr. 
again 0.6 c.c. (0.83 R. U. per kilo) injected. After 2 hrs. blood sugar 0.037%, after 3 hrs. 
0.024% ; the state of the rabbit was not at all changed. After 3 hrs. 40’ it seemed a little 
weakened and relaxed, and when kicked, it fell over and moved its extremities slowly for 
afew seconds. It then became highly adynamic, the reflex of the cornea was lost, opistho- 


1) T. Kumagai and H. Sato, Proc. of the Jap. Congr. Intern. Med., 1923, 11, 205. 


(Jap.). 
2) T. Kumagai and M. Suzuki, Ibid., 1924, 12, 980. (Jap.). 
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tonos appeared, and after 3 hrs. 45/ it died. During this agonia the blood sugar was found 
to be 0.019%. 

Rabbit 9. 6, 2600 grms. 1. III. Both the thoracic and the right lymphatic ducts were 
cut off. Duration of the operation 1 hr. 30’. Blood sugar before tying 0.12292, after opera- 
tion 0.31092. 18/ after the rabbit had been untied 1.5 .c. pancreatic hormone (2 R. U. per 
kilo), and after 1 hr. again 0.8 c.c. hormone (1.02 R. U. per kilo) subcutaneously injected. 
Blood sugar 7 hrs. after the Ist injection 0.038%, after 9 hrs. 0.0279 ; the rabbit remained 
quiet. After 9 hrs. 35’ it seemed a little uneasy, but no sign of convulsions appeared. After 
10 hrs. it became highly adynamic, yet no convulsions took place, even when irritated by 
kicking. After 10 hrs. 37/ it remained motionless in an abdominal position, and the reflex 
of the cornea was lost. After 10 hrs. 42/ the blood sugar was 0.0232 ; thereupon the animal 
died quietly as if falling asleep 

Rabbit 10. 9, 2100 grms. 1. III. the thoracic cannula was applied and the right 
lymphatic duct was cut off. Duration of the operation 1hr. Blood sugar before tying 
0.10622, after operation 0.27722. Immediately after the :abbit was untied 1.3 c.c. pancre- 
atic hormone (2 R. U. per kilo) was injected. Blood sugar after 1 hr. 0.11692; again 0.65 
c.c. (1 R.U. per kilo) injected. After 4 hrs. the blood sugar was 0.02692; the rabbit re- 
mained calm. After 5 hrs. 0.02222: after taking the blood the rabbit became a little 
adynamic and then ran uneasily, but there were no convulsions. After 5 hrs. 16/ it ran 
again uneasily and fell down. After 6 hrs. the blood sugar was 0.03122; the animal was 
considerably adynamic, but recovered after a while. After 6 hrs. 45/ a slight attack of con- 
vulsions.took place, lasting for about 3’, but it soon recovered. After 7 hrs. blood sugar was 
0.017% ; the rabbit ran, and then again became adynamic, but the convulsions did not 
occur again even when irritated by kicking. After 7 hrs. 8/ it fell down, gasping for air, 
stretched the hind extremities and died without any more convulsions. 

Rabbit 11. 6, 1820 grms. 3.1II. The lymphatic ducts on both sides were cut off. 
Duration of the operation 1 hr. 104. Blood sugar before and after the operation 0.08872 
and 0.1482 respectively. 10/ after the rabbit had been untied 1.6 c.c. pancreatic hormone 
(3 R.U. per kilo) injected. Blood sugar 3 hrs. after the injection 0.0482, after 4 hrs. 0.03022, 
after 5 hrs. 0.028% ; the rabbit remained all the while entirely calm. Blood sugar after 
6 hrs. 0.027% ; now highly adynamic, as though sleeping, but no sign of convulsions. After 
6 hrs. 20/ it still remained quiet. After 6 hrs. 35/ it suddenly stretched the extremities while 
in an abdominal position and remained about 1’, then falling on the right side and uttering a 
cry, died suddenly 6 hrs. 39/ after the injection. Blood sugar directly before death was 
0.029%. 

Rabbit 8. 9, 1700 grms. 25.II. The rabbit was tied and just the same operation as 
before was carried out except that the V. cava sup. sin. was left unbound, so that the 
thoracic lymph flowed freely into the blood. Also the right side of the neck was prepared 
but the right lymphatic duct was left intact. Blood sugar before tying 0.09292, after 
operation 0.126%. lec. of pancreatic hormone (1.8 R. U. per kilo) injected subcutane- 
ously. Blood sugar 1 hr. after the injection 0.03522, after 2 hrs. 0.0319 ; the rabbit was a 
little adynamic and relaxed, and stretched the anterior extremities. Blood sugar after 2 hrs. 
30’ 0.02922 ; convulsions appeared and continued for 5’, after which adynamy followed. 
After 2 hrs. 37’ the rabbit fell down, and after 2 hrs. 45’ severe convulsions again appeared. 
After 3 hrs. 30/-40/ severe convulsions followed successively, the rabbit meanwhile rolling 
itself on the floor. After 3 hrs. 45/ it jumped up about 1 meter. After 3 hrs. 48/—55/ extremely 
violent convulsions occurred. After 4 hrs. the animal was restored by the injection of glucose 
solution. 
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Rabbit 14. 9, 1750 grms. 9. III. Without any operation 1 mg adrenalin was in- 
jected subcutaneously. Blood sugar before injection 0.11596 and 1 hr. after injection 
0.295% ; at once 0,6 c.c. pancreatic hormone (1.14 R. U. per kilo) was injected. Blood 
sugar 2 hrs. after the adrenalin injection 0.2272 ; again 0.6c.c. hormone injected. Blood 
sugar 3 hrs. after the adrenalin injection 0.12892 ; again 0.6¢.c. hormone injected. After 
4 hrs. 0.083% ; again 0.6 c.c. hormone injected. Blood sugar after 5 hrs. 0.03822, after 6 hrs. 
25/ 0.033% ; at that stage the rabbit became adynamic. After 6 hrs. 33/-38/ the rabbit lay 
in an abdominal position. After 6 hrs. 40/-43/ convulsions appeared several times. After 
6 hrs. 50’ severe convulsions followed. After 7 hrs. 7’ again violent convulsions took place. 
Blood sugar after 7 hrs. 18’ 0.02792 ; again and again violent convulsions. Restored by 
glucose injection. 

From these experiments we see that, when the lymph is excluded, the 
characteristic convulsions are entirely absent even though the blood sugar 
becomes lower than 0,03-0.02% after the hormone injection. Sometimes 
remarkable hypoglycemia recovers whilst the rabbits remain entirely calm, 
and sometimes the rabbits becomes seriously adynamic and die just as if 
falling asleep. Occasionally, they do not show an adynamic state, but 
suddenly fall down, move their extremities only for a few seconds, fall 
rapidly into opisthotonos, and uttering a cry, they expire. Now and then, 
especially when the lymph of the right lymphatic duct is not excluded, a 
slight attack of convulsions takes place during the course of hypoglycemia, 
but it consists of slow stretching and contracting motions of the extremities, 
lasting for a few minutes, and, once having ceased it.does not happen 
again, and the animals afterwards remain calm. Such an attack is quite 
different from the serious, continuous convulsions which one usually ob- 
serves after the hormone injection. Only in 1 of the 18 experiments did 
we meet attacks of rather serious convulsions ; in this case, however, the 
lymph did not flow out sufficiently. 

Incidentally we may say that in rabbits in which the same manipula- 
tion and operation were carried out except only that the flowing of the 
lymph into the blood was left intact, or again in rabbits, in which at first 
the adrenalin was injected and the blood sugar rose, the injection of the 
pancreatic hormone was always followed by serious, typical convulsions as 


in normal animals. 

Consequently, the absence of convulsions in our present experiments 
must be due to the exclusion of the lymph from the body. 

What the cause of this phenomenon may be, we may at present con- 
clude that the hypoglycemia is not the sole, direct cause of the convulsions, 
but a certain condition closely connected with the lymph is necessary for 
the manifestation of convulsions. 
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2. HYPERGLYCEMIA CAUSED BY THE LYMPH 
AFTER THE HORMONE INJECTION. 


As a consequence of the fact mentioned above, we were led to the idea 
that it may be possible to provoke convulsions with the lymph flowing 
after the hormone injection. Accordingly, we subcutaneously injected the 
pancreatic hormone into a rabbit, and from the time of the injection 
collected the thoracic lymph and this was injected into the auricular vein 
of another rabbit. But the result was negative. We then collected the 
thoracic lymph from dogs before the injection of the pancreatic hormone 
and 2-6 hours after and injected the samples (40-80 c.c.) into rabbits, at 
the same time estimating the blood sugar content. In 1 experiment the 
lymph was injected subcutaneously and in 2 intraperitoneally. Again we 
were unable to provoke any sign of convulsions. 

Nevertheless, we happened to observe an interesting phenomenon 
during the course of our experiments. 

Already there have been several researches with regard to the action 
of the normal lymph upon the carbohydrate metabolism. The fact was 
proved clearly by Profs. Kumagai and Osato,” that in the normal 
physiological state the hormone of pancreas is carried through the thoracic 
duct. Sato” revealed the power of an extract, made from the lymph of 
normal dogs, to decrease the blood sugar of rabbits. Also in Bied|’s” 
recent experiments the normal lymph caused hypoglycemia. At first, we 
really expected that the artificial pancreatic hormone (insulin), when in- 

jected, would also appear mainly in the thoracic lymph, and the extract 
of the lymph after the hormone injection would cause a more intensive 
hypoglycemia than that of the normal lymph. But contrary to our ex- 
pectation, 6 experiments all resulted in hyperglycemia, in one case even 
leading to the death of the rabbit. And this is another reason why we 
concluded that the artificial pancreatic hormone is not absorbed through 
the lymphatic ducts, as is the normal physiological hormone. We give 
here 4 examples. (Table I) 





1) T. Kumagai and S. Osato, Tokohu Journ. of Exp. Med., 1920, 1, 153. (Jap.). 
2) H. Sato, Proc. of the Jap. Congr. of Intern. Med., 1925, 12, 1078. (Jap.). 
3) Bied], Deut. med. Woch., 1923, 49, 937. 














96 S. Katsura and K. Kozuka 





TABLE 
Animals, from which lymph 1. VI. Dog, 4, 8.1 kilos. 8. VI. Dog, 
is taken Starved for 1 day. Starved 





Operation 


Indirect thoracic fistula. 
Duration 1°". 


Indirect tho 
Duration 





Amount of injected hormone 


1.7 cc. (0.7 R.U. per kilo) 


3.75 c.c. (0.7 R. 




















Kind of extracted* lymph | Before hormone | After hormone | Before hormone 
Amount of extracted* lymph aectom impection mpection 
. ~~ ie) 20 c.c. | 20 c.c. 20 c.c. 
| > C ’ a 
Test animals | Rab. Py | ab Ps a =o. 
Locus of extract injection 1050 grms. 1400 grms. I — 
‘ ; Subcutan. Subcutan. Subcutan. 
© | Before extract injection | 0.099 0.080 0.085 
— | 1° after extract injection 0.093 0.100 0.079 
@ | Qhrs ,, a at 0.084 0.100 | 0.083 
= | ghrs ,, ‘i 0.093 0.095 0.085 
wy | 4brs e Y 0.096 0.094 0.082 
Ss | 5brs ” ” ” m | 
fe | 6h ,, * ss 0.103 0.095 
—— 
Coeff. of changes of blood sugar | — 16% + 25% | —'% 





* The extraction of lymph is made as follows :—3 volumes of acidified alcohol (1 
ture filtered; from the filtrate the alcohol is evaporated at a low temperature and the 


TABLE II. 





Animals, from which lymph 
is taken 


13. XI. Dog, 3, 13.0 kilos. 
Starved for 4 days 


15. XII. 
Ste 


Dog, 
arved 





Operation 


Duration 1»"5/, 


Indirect tho 
Durati 





Amount of injected hormone 


4.0 cc. (1.0 R.U. per kilo) 


| 
| Direct thoracic fistula. 


4 cc. (1.0 R. 














| 
| 
| 














Kind of injected lymph Before hormone | After hormone | Before hormone 
Amount of injected lymph injection injection injection 
10 c.c. 20 c.c. 40 c.c. 
Test animals Rab. 5» Rab. 6, Rab. Ps | 
Locus of lymph injection 1500 grms. 1400 grms. 1380 grms. | 
. Intraperit. Intraperit. Subcutan. | 
ey Before lymph injection | 0.094 0.085 0.091 | 
— | 1° after lymph injection | 0.083 0.174 0.073 
6 Qhrs ,, = a 0.077 0.195 0.070 
2) 3b a 0.075 0.227 0.063 
aiemt., ~~» se | 0.055 0.22 0.094 
2 | 5hrs | = z 0.080 0.179 0.100 
=| 6s “ | 0.084 0.176 0.098 
Coeff. of changes of blood sugar — 42% | + 266% —31% 
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6, 15.5 kilos. 
for 3 days. 


6. VII. Dog, 


6, 7.9 kilos. 
Starved for 2 days. 


18. IX. Dog, 6, 9.5 kilos. 
Starved for 1 day. 





racic fistula. 
jor] 4, 


Direct thoracic fistula. 
Duration 1»"50/. 


Direct thoracic fistula. 
Duration 1»"20/, 





U. per kilo) 


3.5 c.c. (1.4 R.U. per kilo) 


2.0 c.c. (0.7 R.U. per kilo) 





| After hormone | Before hormone | 


After hormone 


Before hormone}! After hormone 




















injection injection injection injection injection 
| 20 cc. 18 c.c. 17 cc. 15 c.c. 21 cc. 
Rab. 3, | Rab.s, | Rab 3, Rab. 6, Rab. 3, 
1300 grms. 200 grms. | 1300 grms. 1740 grms. 1600 grms. 
Subcutan. Subcutan. Subcutan. Subcutan. Subcutan. 
0.094 0.080 0.090 0.082 0.099 
0.117 0.081 0.130 0.087 0.148 
0.119 0.080 0.122 0.087 0.159 
0.127 0.078 0.115 0.095 0.182 
0.110 0.075 | 0.109 0.100 0.194 
0.097 0.201 
0.092 | 0.077 0.094 0.094 Died 
+35% =| ~6% | 442% =| 22% «6=6 || «| 421096 
| c.c. cone. sulphuric acid in 1000 cc. 9596 alcohol) is added to the lymph and the mix- 
, part soluble in ether is driven off in a separating funnel. 





9, 12.4 kilos. 


18. I. Dog, 2, 130 kilos. 























for 1 day. Starved for 1 day. 
) racic fistula Direct thoracic fistula 
i on 50/, Duration 2", 
U. per kilo) 6 cc. (1.5 R.U. per kilo) 
After hormone After hormone 
injection injection 
50 cc. 25 c.c. 
| Rab. 9, Rab. 2, 
| 1850 grms. 1600 grms. 
Subcutan. Intraperit. 
| 
| 0.096 0.089 
0.106 0.108 
0.094 0.113 
0.095 0.124 
0.096 0.115 
0.097 0.106 
+10% +40% 








Also in our present experi- 
ments, in which we injected the 
lymph collected after the hormone 
injection with the purpose of pro- 
voking convulsions, we saw, instead 
of convulsions, a remarkable eleva- 
tion of the blood sugar (‘Table IT). 

Meanwhile, the lymph taken 
from six of the eight dogs before the 
injection of the pancreatic hormone, 
and from one in which no injection 
had been made, either extracted or 
in the raw form, caused a depression 
of the blood sugar to a certain 
degree, as our predecessors have 
proved already (Tables I & IT). 

Briefly, then, due to the injec- 
tion of the pancreatic hormone, the 
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lymph undergoes a change such as to cause hyperglycemia, while the 
normal lymph has a power to cause hypoglycemia. 


3. CHANGES IN SOME CHEMICAL CONSTITUENTS FOLLOWING 
THE HORMONE INJECTION. 


Whatever the reason may be for the hyperglycemia described above, 
it is urgent that the changes of the lymph after the hormone injection be 
carefully investigated, especially as there has been, so far as we are aware, 
very little published regarding this problem. In Meyer-Bisch, Gin- 
ther and Bock’s” experiments the amount, refractometric index, sugar and 
some of the inorganic salts are examined. We undertook first of all to 
study the changes in the quantities of some of the organic substances in the 
lymph after the hormone injection: The sugar, the total and residual 
nitrogen, and the fat and lipoids. 
































TABLE 

- $ . 1. VI. Dog, 6, 8.1 kilos. 8. VI. Dog, 3, 15.5 

Test animals Starved for 1 day. Starved for 3 da 

— Indirect thoracic fistula. Direct thoracic fist 

Operation Duration 1»"5/, Duration 1»"5/. 
Blood sugar x before operation 0.101 0.080 
V. auric. (2) \ after operation | 0.115 0.108 

Sugar content (%) Sugar content 

V. jug. Duct. thor. V. jug. A. carot. 
(serum) (lymph) (serum) (serum) 

Immed. after operation 0.148 0.167 0.132 0.130 
ybr * Z 0.149 0.168 0.112 0.121 
}jors ra 0.152 0.172 0.118 0.126 
ghrs mi a 0.145 0.162 0.112 0.119 

Amount of injected hormone 1.7 c.c. (0.7 R.U. per kilo) 3.75 cc. (0.7 R.U. per 
$4r after hormone injection -_- | — 0.058 | 0.061 
wit = a 0.066 = | 0.098 0.050 0.058 
ghrs | ~ z 0.049 | 0.053 0.036 | 0,040 
ey 0.045 | 0.051 0.030 | 0,035 
4brs ‘ 0.0837 | 0.045 0.050 | 0.056 
ae a 0.041 | 0.054 0.041 | 0.045 
ghrs rt * 0.052 | 0.075 0.031 | 0.045 

Tors . nt 0.076 | 0.083 0.043 0.044 | 
ghrs ” : - -— + = 0.045 0.050 








1) Meyer-Bisch, Giinther and Bock, Pfliiger’s Archiy, 1926, 211, 341. 
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Dogs were used for the test animals. After starvation for 1-4 days they were tied 
without narcosis and the fistula of the thoracic duct was applied, in the majority of the 
cases, directly. The pancreatic hormone was injected subcutaneously in the epigastric re- 
gion in a dose of 1-1.5 rabbit units per kilo. The determination of the blood sugar was 
made according to the method of Bang modified by Ho1b61],» the nitrogen by the half- 
micro-Kijldahl method improved by Pincussen,” while the fatty acid and the cholesterol 
were estimated after the method of Bloor, Pelkan and Allen,» and the lecithin after 
that of Bloor.» 

As to the sugar content of the lymph, one of us (S. Katsura)” had 
formerly made a close examination and reported that the sugar content in 
the neck lymph and in the carotid serum is always the same, while the 
sugar of the thoracic lymph is always a little lower than that of the serum 
of the liver vein, and is very closely related to the latter. Even when the 
sugar content fluctuates conspicuously, the serum sugar of the liver vein 
holds an approximate ratio of 1.04 to the lymph sugar of the thoracic 























duct. 
III. 
kilos. 6. VII. Dog, 3, 7.9 kilos. | 24. X. Dog, 3, 9.5 kilos. 
ys. | Starved for 2 days. Starved for 1 day. 
ula. Indirect thoracic fistula. Direct thoracic fistula. 
Duration 155’. Duratioh 1»"40/, 
| 0.081 0.096 
0.086 
(%) Sugar content (2) Sugar content (2) 
Duct. thor. V. jug. A. carot. Duct. thor. | _ V. auric. | Duet. thor. 
(lymph) (serum) (serum) | (lymph) (blood) (lymph) 
0.145 0.099 | 0.097 0.123 | — — 
0.135 0.100 | 0.108 0.121 0.144 — 
0.143 = wat om 0.119 0.138 
0.142 0.094 } 0.096 } 0.122 0.106 0.125 
kilo) 3.5 c.c. (1.4 R.U. per kilo) 2.3 ec. (0.8 R.U. per kilo) 
0.086 0.052 0.059 0.097 -- — 
0.067 0.046 0.054 0.067 0.067 0.068 
0.059 0.044 0.045 0.064 0.050 0.048 
0.045 0.042 0.056 0.058 0.041 0.040 
0.060 0.045 0.050 0.052 0.038 | 0.030 
0.050 0.046 0.042 0.052 0.035 | 0.025 
0.053 0.032 0.038 0.058 0.034 0.026 
0.060 0.030 | 0.042 0.055 0.030 —_ 
0.070 0.055 | 0.059 0.067 — —_ 














1) Holb6ll, l.c. 

2) Pincussen, Mikromethodik, Leipzig 1923, 61 & 68. 

3) Bloor, Pelkan and Allen, Journ. of Biol. Chem., 1922, 52, 191. 
4) Bloor, Ibid., 1918, 36, 33. 

5) S. Katsura, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1926, 7, 382. 
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Now, after the injection of the pancreatic hormone, the sugar of the 
thoracic lymph decreases almost parallel to that of the jugular or carotid 
serum, keeping, in the majority of cases, a little higher value than the 


latter. 


pancreatic hormone the serum sugar of the liver vein is nearly always 
higher than that of the peripheral arteries. Only in 1 case out of 7 did 
the thoracic lymph sugar fell lower than the blood sugar of the auricular 


In general, these results accord with those obtained by Shiro- 


vein. 
shita.? 
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Accordingly, we may assume that during the action of the 


Some examples of our experiments are given here (Table ITI). 
As to the nitrogen content, the total nitrogen diminishes a little, and 
the residual nitrogen seems to increase slightly after the hormone injection, 











TABLE 
13. XI. Dog, 4, 13.0 kilos, starved for 4 days. Direct 
Blood 

Sugar | Cholesterol Fatty acid | Lecithin 
Before operation 0.087 | 
Before hormone injection 0.103 | 112 362 336 
4c.c. pancreatic hormone (1 R.U. per kilo) subcutan. | 
$hr after hormone injection 0.047 109 341 328 | 
3hhrs ,, a a 0.032 111 342 328 | 
5b, i we 0.034 —_ aie bys 

Ths 4 0.026 108 | 332 320 


The blood was taken from the ear vein before the operation, and after the 
fatty acid and lecithin were estimated in the whole blood, the nitrogen in the blood 
thoracic lymph serum. Such was rather inevitable in the present experiments. The 
The amount of lymph is calculated in c.c. per 10’. The same notion is applied also 














TABLE 
15. XI. Dog, 2, 12.4 kilos, starved for 1 day. Direct 
Blood 
Sugar Cholesterol | Fatty acid | Lecithin | 
Before operation 0.085 | 
Before hormone injection 0.088 | 153 445 428 
4c.c. pancreatic hormone (1 R.U. per kilc) subcutan. 
1» after hormone injection 0.042 | 145 420 é 
ghm ,, * » 0.039 155 464 32 
5h, ~ » 0.045 147 424 416 
Ths ,, a » 0.060 152 462 428 
10hrs ,, a * 0.078 142 456 424 





1) 








R. Shiroshita, Hokkaido Igaku Zasshi, 1925, 3, 71 (Jap.). 
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Influences of Pancreatic Hormone upqn Lymph 


if compared with the control experiments, but these changes are not very 
conspicuous (Tables TV & VY). 

The most interesting and remarkable changes are those of the fat and 
lipoids. There have been already some researches regarding the influence 
of insulin upon the fat metabolism, but so far as we are aware, nobody has 
investigated the fat in the lymph from this point of view. Now the fatty 
acid, the cholesterol and the lecithin in the thoracic lymph all begin to in- 
crease within 3 hours after the hormone is injected and reach their maxi- 
mal hights 4—5 hours after the injection. This increase is often more than 
100%, and the marked turbidity of the thoracic lymph can be distinguish- 
ed even with the naked eye. These high contents continue, although 














IV. 
thoracic fistula applied. Duration of operation 1>"5/. 
Lymph 
Residual N}| Amount | Cholesterol Fatty acid Lecithin | Residual N |} Total N 
| 
65 44 | 63 | 3s | 120 | 357 380 
| | 

87 25 | 6s | 348 | 136 | 39.0 415 
61 32 | 72 | 494 | 200 | 405 433 
72 3.0 121 | 892 234 | 42.0 530 
67 32 | 105 608 | 316 42.0 = 





operation from the jugular vein on the right side. The blood sugar, cholesterol, 
serum. All the researched constituents were estimated on the other side in the 
content of sugar is expressed in 2, of the other constituents in mgrm. per 100 c.c. 
in the following tables. 











V. 
thoracic fistula applied. Duration of operation 50’. 
Lymph 
Residual N}| Amount | Cholesterol Fatty acid | Lecithin | Residual N| Total N 
| | 
| | 
32.8 o | 63 | 252 144 32.1 472 
| | | 
| 298 | 158 33.6 443 
417 184 36.8 392 
516 256 35.3 368 
| 498 an 349 
| 468 | 28 | 339 373 
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= 


slowly decreasing, for more than 10 hours. As to this phenomenon there 
was no single exception in 7 experiments. In the jugular blood the fat 
and the lipoids undergo no such changes. Here are given 2 experiments. 
(Tables IV & V). As is proved by Shiroshita,” the lymph flow 
diminishes after pancreatic hormone, but the increase of the fat seems not 
to be dependent on this diminution of the lymph amount. 

We have no space here to enter into the detailed significance of this 
phenomenon, but we believe we have revealed a new fact regarding the 
influence of pancreatic hormone upon the fat metabolism. Of course the 
cause of the hyperglycemia by the lymph after the hormone injection is 
not yet explained. Further investigations into the character of the lymph 
after the hormone injection are necessary. 


4, THe ACTION OF ADRENALIN UPON THE CONTENTS OF THE 
Fat AND Liporps IN THE LYMPH. 


As to the antagonistic actions of pancreatic hormone and adrenalin, 
Ohara” made a detailed research and reported, that their antagonism 


TABLE 
19. I. Dog, 3, 9.4 kilos, starved for 1 day. Indirect 














Blood 
Sugar Cholesterol | Fatty acid 

Before operation 0.108 

Before adrenalin injection 0.125 129 424 

10 mgrm adrenalin (1.07 mgrm per kilo) subcutan. 

4° after adrenalin injection 0.199 136 440 

jhr ,, r 0.200 143 422 

2hrs 0.193 135 424 





” ” ” 


presents itself only with regard to the glycogen and the blood sugar. But 
in his experiments the influences of both drugs upon the fat metabolism 
were not taken into consideration. Some authors declare that insulin and 
adrenalin are antagonistic also with regard to the influence upon the fat 
metabolism, though the directions of their results are not concordant.” 

As we had proved the maked effect of pancreatic hormone upon the 





1) Shiroshita, l.c. 

2) Ohara, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1925, 6, 213. 

3) Details of the literature regarding this problem are given by Oku, Naibumpitsu- 
gaku Zasshi, 1925, 1, 435 & 566. (Jap.). 
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Influences of Pancreatic Hormone upon Lymph 


fat content in the thoracic lymph, we considered it interesting to inquire 
into the influence of adrenalin upon the latter. 

Dogs were prepared as in cases of the pancreatic hormone, and 
adrenalin was injected in a dose of 15-20 mgrm. per kilo. 

After the injection of the adrenalin, all the fat and lipoids in the 
thoracic lymph undergo indeed a remarkable change: within 1/2-1 hour, 
the lymph becomes suddenly clear, and the amounts of the fatty acid, the 
cholesterol and the lecithin are often reduced to less than one half of the 
original value. (Table VI). 

When pancreatic hormone and adrenalin are injected one after the 
other, a marvelous alternation is exhibited. The highest fat and lipoid 
contents, attained in 3-5 hours after the pancreatic hormone injection, are 
replaced, if at this time adrenalin is given, within 1/2—1 hour by the low- 
est contents. On the other hand, the lymph, which becomes very clear if 
adrenalin is injected, will, if pancreatic hormone is then injected, become 
again strongly turbid after the lapse of 3-5 hours. (Tables VII & VIII). 

As a matter of fact, adrenalin decreases the content of the fat and 
lipoids in the thoracic lymph, exactly contrary to pancreatic hormone. 











VI. 
thoracic fistula applied. Duration of operation 1>"29/. 
Lymph 
Lecithin Amount | Cholesterol Fatty acid Lecithin 
408 1.15 | 91 480 240 
400 1.27 77 406 216 
400 1.94 2 287 152 
416 1.85 67 303 184 





5. THe CoNTENTS OF THE FAT AND LIPOIDS IN THE THORACIC 
LyMPH OF ConTROL ANIMALS. 


The thoracic lymph of starved animals left for several hours before 
injection or in which no injection is made, indicates also a certain fluctua- 
tion of the contents of the fatty acid and lipoids. Sometimes they increase 
from the beginning gradually, sometimes they at first diminish and then 
increase, although far less intensive than in the cases of injection. Out of 
the 4 experiments we give here two. (Tables VIII & IX). 











8. II. 
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TABLE 


Dog, 2, 13.5 kilos, starved for 1 day. Direct 





Blood 











| Sugar | Cholesterol Fatty acid Lecithin | 
| 


























Before operation 0.105 
Before adrenalin injection 0.084 136 448 296 
20 mgrm. adrenalin (1.5 mgrm. per kilo) subcutan. 
shr after adrenalin injection 0.104 
er * ~ 0.165 138 452 304 
1ghrs ” ” ” 0.168 eed ou rae 
Qhrs ,, ~ ‘ 0.195 131 446 304 
6 cc. pancreatic hormone (1.5 R.U. per kilo) subcu 
34's after hormone injection 0.067 _— — | _ 
5irs 2 jm 0.065 141 444 | 206 
6ghrs se ~ ” 0.059 = =" | 7 
TABLE 
19. III. Dog, 2, 6.5 kilos, starved for 1 day. Indirect 
Blood 
Sugar | Cholesterol | Fatty acid | Lecithin 
| | 
Before operation 0.105 | 
Shr after operation 0.154 136 328 290 
1ghrs mn 0.140 138 330 300 
ghrs r 0.116 131 318 288 
pbs, “ 0.112 | 135 324 | 298 
Thrs rn 0.117 133 | 334 288 
Taste IX. 
8. V. Dog, 5, 11.0 kilos, starved for 2 days. Direct thoracic fistula 


Duration of operation 50’. 


























| Blood Lymph 
‘ ——_—____—__ 
Sugar Amount | Sugar | Cholesterol 
Before operation 0.097 | 
Immed. after operation 0.121 | 
ghr . a 3.0 | 0.168 | 52 
gyhrs “ 4.8 0.159 | 62 
Ahrs we i 3.2 0.143 63 
ghrs A vs 0.093 3.0 0.122 | 73 
5.0 c.c. pancreatic hormone (1.5 R.U. per kilo) sube 
2hrs after hormone injection 3.0 0.045 84 { 
rs ,, ” ” 2.6 0.026 100 
5hrs cs 2.8 0.029 146 
22 mgrms. adrenalin (2 mgrm. per kilo) subcutan. 
1»r after adrenalin injection 4.6 0.036 | 59 
Qhrs 6.2 0.048 48 


” ” ” 
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Influences of Pancreatic Hormone upon Lymph 


thoracic fistula applied. Duration of operation 2". 








Residual N 





31.5 


26.8 
30.8 


32.7 


VIII. 





Lymph 
Amount | Cholesterol | Fatty acid | Lecithin | Residual N| Total N 
78 544 208 18.9 726 
85 612 208 21.0 734 
54 335 | 120 19.9 616 
52 320 | 112 20.3 638 
51 | «68g s| S120 21.7 645 
76 | 548 232 22.4 736 
69 | (444 192 21.7 716 
68 | 440 184 21.0 710 











thoracic fistula applied. Duration of operation 1"10/, 





Lymph 





Residual N 


Amount Cholesterol | Fatty acid | Lecithin | Residual N| Total N 


























38.2 3.15 
39.2 2.17 
36.4 1.65 
35.0 1.75 
36.4 1.00 
applied. 
Fatty acid Lecithin 
y 376 182 
489 204 
494 2 
508 222 
utan. 
512 226 
695 240 
840 318 
420 216 


| 


67 384 200 29.7 671 
76 416 224 34.3 733 
ae 548 248 31.5 688 
90 624 272 31.5 693 
83 564 240 33.9 617 


As we used animals which had been starved 
for 30-50 hours, we may exclude the possibility 
of absorption from the intestinal tract. Such a 
fluctuation of the fat and lipoid contents in the 
thoracic lymph of the normal animals might even 
lead us to suspect whether or not the results after 
the injection of the pancreatic hormone or adre- 
nalin be merely accidental. 

However, when we inspect the results in 
these control experiments more minutely, we may 
find that such animals, in which the fat and lipoid 
contents of the lymph diminish for a while, are 
those in which the blood sugar increases remark- 
ably by tying and the operation, and at the same 
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time, that the gradual increase of the fat contents is accompanied by the 
gradual depression of the blood sugar. Hence it cannot be a mere accident, 
that the fat and lipoids increase after the injection of pancreatic hormone, 
and decrease after the injection of adrenalin. 


Summary 


1. When the lymph is excluded from the body, the convulsions after 
the injection of pancreatic hormone are either entirely absent or suppressed 
to a remarkable degree. The hypoglycemia is therefore not the sole, direct 
cause of the convulsions, but a certain condition which is closely related to 
the lymph is necessary for the manifestation of the convulsions. 

2. After the injection of pancreatic hormone, the thoracic lymph 
undergoes a change so as to cause hyperglycemia, while the normal lymph 
has a power to cause hypoglycemia. 

3. The sugar of the thoracic lymph falls after the injection of 
pancreatic hormone nearly parallel with that of the carotid serum, holding 
a little higher content than the latter. The fat and lipoids in the thoracic 
lymph increase very distinctly 4—5 hours after the hormone injection. As 
to the nitrogen content there are no conspicuous changes. 

4, 1/2-1 hour after its injection, adrenalin decreases the amount of 
the fat and lipoids in the thoracic lymph, just contrary to pancreatic 
hormone. 

5. Also in normal starved animals the contents of the fat and lipoids 
in the thoracic lymph fluctuate to a certain degree; their increase is 
accompanied by the fall of the blood resp. lymph sugar, while on the con- 
trary their decrease is associated with the elevation of the blood resp. 
lymph sugar. 





Expenses for this work have been defrayed by a grant from the “Saito 
Hoonkwai Foundation,” for which we express our hearty thanks. 
Prof. T. Kumagai. 














A Simple Colorimetric Method for the Determination of 
lodine in Urine. 
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(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 








There are two methods for the colorimetric determination of iodine in 
urine. One of them is the chloroform method of Autenrieth-F unk” 
and the other the carbon tetrachloride method of Mc.Clendon.” The 
present work treats of a colorimetric method for iodine in urine, which 
enables us to determine also chlorine in the same sample of urine. 


Principle of the method. 


The method depends upon the reduction of silver iodide previously 
dissolved in potassium cyanide solution, and the production of a dark 
brown color, which is applied to colorimetry. The reduction is effected 
by sodium sulphide. 


Solutions required. 


(1) Standard silver nitrate solution A. Dissolve 1.338 grms. of 
silver nitrate in distilled water and make up to 100c.c. 25¢c.c. of this 
solution is made up to 500 c.c. with distilled water. 10 c.c. of this solu- 
tion equals 0.005 grm. of iodine. 

(2) Standard silver nitrate solution B.® 2.907 grms. of silver 
nitrate is dissolved in distilled water and made up to 100c.c. 25 c.c. of 
this solution is made up to 500 c.c. with distilled water. 10c.c. of this 





1) Neuberg, C., Der Harn, Berlin, 1911 126. 

2) Autenrieth-Funk, Miinch. med. Wochenshr., 1912, 50, 2737. 

3) McClendon, J, F., J. Biol. Chem., 1924, 60, 288. 

4) Sato, A.andIdzumi,§S.: Tohoku Igaku-Zasshi, 1921, 5, 171. (Jap.) 
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solution equals 0.005 grm. of sodium chloride or 3.04 mgrms. of chlorine. 

(3) Nitric acid (5N). 

(4) Concentrated silver nitrate solution. Silver nitrate 50 grms, 
aqua destillata ad 100 c.c. 

(5) Aqua ammoniae (10%). 

(6) Potassium cyanide (5%). 

(7) Gelatine solution (10%). Ampoules for injection may be used 
with satisfaction. 

(8) Fuming nitric acid. 

(9) Chloroform (Ph. J. IV). 

(10) Potassium iodide solution (1.3%). 

(11) Sodium sulphide (10%). 


Method. 


Determination of amount of urine to be used for an. lysis : 

Rinse 0.05 c.c. (0.5 mgrm. of iodine) of 1.3 per cent potassium iodine 
solution into a 25 c.c. calibrated test-tube. Put 0.5 c.c. of urine in another 
test tube of the same kind. Add to each tube 2.5 c.c. of distilled water 
and 3 drops of fuming nitric acid. Make up to about 10 c.c. with chloro- 
form. Then mix and compare the colors. If the urine tube is much 
lighter, add another 0.5 c.c. of urine again and again, until an approxi- 
mate intensity of color is reached. Then the whole amount used for the 
test is one tenth the amount to be used for the quantitative determination 
by the present method. 

Method of analysis : 

Measure an optimum amount of urine for one sample as described 
above. Then pipette a certain amount (usually 1 c.c. is sufficient) from 
this measured quantity into a centrifuge tube of 25 c.c. contents (chloride 
tube) for the determination of chlorine. Divide the rest of the sample to- 
gether with rinsings of the pipette (as little water as possible should be 
used for rinsing) in two or four centrifuge tubes of the same contents. 
Add to each tube the same amount of water and 1 c.c. of nitric acid (3), 
then 2 c.c. of concentrated silver nitrate solution (4). Stir and centrifuge 
until the supernatant fluid becomes clear and remains so on a further addi- 
tion of drops of silver nitrate solution. Pour off the supernatant fluid and 
wash the precipitates with distilled water three times. Add 1 c.c. of aqua 
ammoniae (6) to the chloride tube above mentioned and about half an 
amount of the same corresponding to the urine quantity to all the other 
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tubes. Stir well and centrifuge again. Transfer the supernatant fluid of 
the chloride tube into a 100 c.c. volumetric flask and make up to about 80 
e.c. with distilled water. Put 10c.c. of standard silver nitrate solution 
B (2) into another 100 c.c. volumetric flask and pour in 2 ¢.c. of aqua 
ammoniae and 50 c.c. of water. Add 1c.c. of gelatine solution (7) and 2 
c.c. of sodium sulphide (11) to each flask. Wait one minute and fill up 
to mark with water. Compare the colors thus developed in a Duboseq 
colorimeter by setting the standard at 20.0mm. The calculation is as 
follows : 

_Reading of standard x 0.005 grm. = Na Cl or 3.04 mgrms. = Cl in 

Reading of unknown 
amount of urine taken. ; 

As to the other tubes (iodine tubes) pour off the supernatant fluid 
and wash the precipitates three times. Add 1c.c. of potassium cyanide 
solution (6) to each tube and dissolve the precipitates. Transfer the con- 
tents of all the tubes into one and the same 50 c.c. volumetric flask. Put 
into another 50 c.c. volumetric flask exactly 10 c.c. of standard silver nit- 
rate solution A (1) and add 1 ¢.c. of potassium cyanide solution (6). Then 
add 0.5 ¢.c. of gelatine solution (7) and 2 ¢.c. of sodium sulphide (11) to 
each flask. A brown color develops immediately. Wait one minute and 
fill each flask up to mark with water. Compare the colors in a Duboscq 
colorimeter, setting the stamlard at 20.0mm. The calculation is as 
follows : 

Reading of standard x 0.005 grm.=J in amount of urine taken. 


Reading of unknown 











Discussion. Taste I. 
Determination on solution containing 0.005 grm. 
The analysis of theo- of J (added as KJ). 
retical solutions by this 
“ — J present J found Error 
method shows that the ae are (mgrms.) (mgrms.) (2%) 
maximum deviation from ; 5.00 —_ | ene 
the theoretical is+ 1.3% 2 5.00 4.95 —13 
3 5.00 5.05 +1.0 
(Table I). 4 5.00 4.96 =12 
Solutions containing 5 5.00 508 | +16 
‘ oe 6 5.00 5.04 | +08 
unknown quantities of 7 5.00 5.10 +2.0 
a é 8 5.00 5.01 | +02 
iodine have been deter- 9 500 510 | +20 
mined by the authors’ 10 5.00 489 | —22 
method and the well Average | +13 
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known titration method using ammonium sulphocyanide. The comparison 
of these results shows that the authors’ method has yielded results differ- 
ing by not more than+ 2.3 per cent on an average from those obtained by 
the titration (Table IT). 


TABLE II. 


Comparison of amounts of J found in unknown pure solutions according to 
the methods of Vol hard-Salko wski and the authors. 





| J found with Volhard- | J found with authors’ | 








Sample No. | Salkowski’s method | method vr 

(mgrms.) | (mgrms.) 7/2) 

t 5.04 5.05 +1.0 

. 63.20 62.64 ~0.9 

. 4.88 4.79 —18 

4 6.50 6.77 +4.1 

5 5.64 5.82 +3.1 

6 4.62 4.55 —15 

7 4.43 4.59 +34 
Average +2.3 








Theoretical solutions containing both chloride and iodide in different 
amounts have also been tried. As the solubility of silver iodide in am- 
moniacal liquor (spec. w. 0.96) is 0.035 grm. per 1 liter, the separation 
of chloride from iodide by means of ammonia is quite satisfactory as shown 
by the authors’ data given in Tables III, [TV and V. 


Taste III. 


Recovery of J and Cl in pure solutions, containing about equal 
amounts of J and Cl. 



































Sample J present J found Error Cl present Cl found Error 
No. (mgrms,) (mgrms.) (%) (mgrms.) (mgrms.) (%) 
1 5.00 4.90 —2.0 5.00 5.01 +2.3 
2 5.00 5.25 +4.8 5.00 4.96 —0.8 
3 5.00 5.09 +1.8 5.00 5.06 —1.1 
4 5.00 4.95 —1.0 5.00 4.88 —2.5 
5 5.00 5.05 +1.0 5.00 5.16 +3.1 
6 5.00 5.15 +2.9 5.00 5.09 +1.7 
7 5.00 4.98 —0.4 5.00 4.94 —14 
8 5.00 5.08 +1.6 5.00 4.97 —0.6 
Average } +1.9 +1.6 





5) Seidel, A., Solubilities of inorganic and organic substances. 2nd Edition, 1914 
New-York, 615. 
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Taste IV. 
Recovery of J and Cl in pure solutions, containing less J than Cl. 

Sample J present Jfound | Error Cl present | Cl found Error 
No. (mgrms.) | (mgrms.) (%) (mgrms.) | (mgrms.) (2) 

1 5.00 5.20 +5.8 30.40 31.00 +19 

2 5.00 5.08 +15 30.40 30.70 +1.0 

3 5.00 4.95 —1.0 50.50 49.31 —2.4 

4 5.00 4.91 —1.8 50.50 50.03 —1.0 

5 5.00 5.01 +0.2 39.50 40.32 +2.0 

6 5.00 5.13 +2.5 39.50 41.25 +4.0 

7 5.00 5.19 +3.6 40.50 39.55 —2.6 

8 5.00 4.89 —2.2 40.50 39.96 —1.5 
Average | +21 +2.1 

TABLE V. 
Recovery of J and Cl in pure solutions, containing more J than Cl. 

Sample | J present J found Error Cl present | Cl found Error 

No. (mgrms.) | (mgrms.) (2) (mgrms.) | (mgrms.) (%) 

1 7.50 751 | +01 | 3,04 3.02 —0.6 

2 7.50 7.63 | +17 3.04 3.11 +2.3 

3 15.00 14.81 | —2. 6.08 5.90 —3.5 

4 3.00 29.19 —2.8 6.08 5.95 —2.2 

5 50.00 50.75 +1.5 3.04 3.20 | +5.0 

6 50.00 48.95 | -22 | 6.08 6.22 | +23 
Average | +17 +2.7 


The data given in Table VI indicate that known amount of iodide 


added to urine may be quantitatively recovered with an average error not 
exceeding + 1.4 per cent. 











TABLE VI. 
Recovery of J added as KJ to urine. 
Rican She Amount of | J added Jfound | Error NaCl found 
Sample NO. | urine (c.c.) | (mgrms.) | (mgrms.) (%) (mgrms.) 
1 5.0 5.00 4.90 — 2.0 25.15 
2 5.0 5.00 5.10 +1.9 43.31 
3 0.5 5.00 5.16 +3.1 5.03 
4 0.5 5.00 4.97 —0.6 4.93 
5 5.0 5.00 5.01 +0.2 46.2% 
6 5.0 5.00 5.05 +1.0 64.12 
7 5.0 5.00 5.09 +1.7 54.72 
8 5.0 5.00 4.98 —0.4 102.03 
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who have had an internal medication of potassium iodide. 


Taste VII. 


Determination of amount of J in urines of patients taking KJ. 


Table VII gives a number of determinations of urines from patients 





Amount of KJ | 































PN bac = oe prescribed NaCl found 
een ¥ per day 
(c.c.) (mgrms.) (grm.) (mgrms.) 
1 | 20.0 6.20 0.2 58.85 
2 | 30.0 5.55 0.4 136.80 
3 20.0 6.40 0.2 91.20 
4 3.0 6.58 0.5 27.36 
5 | 15.0 5.10 0.3 38.25 
6 11.0 6.40 0.4 132.00 
7 40.0 4.28 0.2 702.40 
Amount of J found in Taste VIII. 





urines of a boy of 21 months, 



























Amounts of urine | 
who had swallowed some Time conatted Gaile Gene J Sand 
amount of tincture of iodine, (c.c.) | (mgrms.) 
half an hour previous to the 4:56 p.m. 33.0 33.0 
admission to our pediatric ro ” 30.0 a4 
° 5:1 27.0 134.0 
department, where  im- 6:50 ;, 30.0 37.0 
mediately a lavage was tried a ” oo oe 
d 7:15 7. tiie 
with a large amount of 2 725 5.0 — 
. 10:10 5, 19.0 - 
per cent bicarbonate solu- 
tion (Table VIII). Total | 235.4 


Conclusions. 


1. A simple,colorimetric micro-method for the quantitative estima- 
tion of iodine in the urine has been described. 

2. Determinations on pure solutions and on urines containing known 
amounts of iodine have yielded results that are on an average within 3 per 
cent of the actual amounts present. 

3. By this method the sodium chloride will simultaneously be deter- 


mined in the same sample of urine. 





The expenses of the work were partly defrayed by a grant from the Saito 
Gratitude Foundation. Prof. A. Sato. 
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CO-Hyperglycaemia in the Bilaterally Splanchnectomized 
Rabbit.* 
By 
SHOZO MIKAMI. 
(= *# E ® 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In order to make some contribution to our knowledge of carbon mon- 
oxide diabetes, we have carried out several kinds of experiments. The pre- 
sent paper deals with the question whether this kind of diabetes is of cen- 
tral origin or not. 

This question was first tested by C. Eckhard about fifty years ago. 
He performed experiments on dogs as well as on rabbits. The splanchnic 
nerves on both sides were cut and the urine was collected. No sugar was 
found. Then the animal was poisoned by means of carbon monoxide gas. 
In the dogs positive results were obtained, that is, sugar was discovered in 
the urine of the poisoned, while in the case of the rabbits none was found. 
The control experiments on rabbits, however, gave invariably negative re- 
sults only.” 

In the experiments of F. Eckhard, who was able to abolish glycosuria due to the 
sugar puncture by giving chloral hydrate; the drug could not prevent the occurrence of 
glycosuria in a dog, repeatedly poisoned by carbon monoxide gas.” 

The finding of C. Eckhard was not duplicated by a single experi- 
ment of Starkenstein (illuminating gas poisoning) on dog.* 

Methods : 

Male rabbits of good nutrition only were used. It will be under- 
stood that the feeding and treatment of the rabbits as well as all the methods 
and procedures applied in the present investigation were carried out as 
described in the foregoing papers from our Laboratory. The blood sugar 
was estimated by Bang (1920), the urine sugar by Bertrand. 





* The essentials of this paper were presented before the Third Meeting of the Japan- 
ese Physiological Society, July 1924 (J. Biophysics, 1925, 1, Lxvi11). 

1) C. Eckhard, Beitr. z. Anat. u. Physiol., 1872, 6, 33-37. 

2) F. Eckhard, Schmiedeberg’s Arch, 1880, 12, 276. 

3) E.Starkenstein, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1912, 10, 83. 
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Carbon monoxide gas was prepared by dropping formic acid on heat- 
ed concentrated sulphuric acid, and stored in a glass gasometer after being 
made free from carbon dioxide by passing through a ten percent solution 
of caustic potash. 

Results: 

As the control the poisoning was carried out in the first place on the 
normal rabbits, the gas being administered under the skin, into the perito- 
neal cavity, and by inhalation. The data serve as the control, too, for 
the experiments which will be reported in succession. 


I. CO-Hyperglycaemia in the Normal Rabbits. 
(A) By hypodermical injection and intraperitoneal application. 


In 16 rabbits (Table I. A) pure CO gas was subcutaneously injected 
in a dose of 140-260 c.c. Consequently the blood sugar level increased 
from the initial values 0.09-0.13 9, averaging 0.11%, to 0.25-0.35, mean 
0.26% in about 2-5 hours, usually 2—3 hours, after the injection and re- 
turned to almost the initial level within 5-8 hours. The first sample, 
which was drawn 1 hour after the injection, already clearly indicated a 
tendency to hyperglycaemia. Glycosuria was also invariably discovered, 
the highest concentration in each case being 0.3-8%. Between hyper- 
glycaemia and glycosuria there exists no close relationship of their intensity, 
but they fluctuate in parallel in each case. Following the gas injection the 
body temperature decreased, as a rule, only a little ; in a few cases it fell 
however somewhat remarkably. In the majority of cases, the injection was 
immediately followed by a fair acceleration of the rate of respiration, last- 
ing for about 1 hour. Later the frequency of respiration became rather less 


EXPERIMENT 
3. VIII. 1923. 








Room } Body 
Time | temperature | temperature | Blood ha [aera | 
(°C) (°C) | \e | Quantity (c.c.) 
11:35 A.M. 28.5 38.8 = 0.09 
11:40 ,, Hypodermic injection of 140 ¢ "i. 
12:40 P.M. 29.0 | 38.8 | 3. 
1:40 ,, 29.0 38.3 O31 2.0 
2:40 |, 29.0 | 33.8 | 0.18 4.0 
3:40 ,, 29.0 38.8 0.14 8.0 
4:40 ,, 29.0 39.0 | 0.13 3.0 
5:40 ,, 28.5 39.0 0.11 4.5 
6:40 28.0 39.0 0.10 5.0 
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. 
than the initial. In one case (Exp. 14), in which a large quantity of the 
gas (250 c.c.) was administered, and serious symptoms, such as flaccidity of 
the extremities, general weakness, inability to stand or walk, anaesthesia, 
distinct reduction of body temperature, were observed, hyperpnoea lasted 
far longer, that is about two hours. 

In 7 rabbits (Table I, B) the gas was intraperitoneally administered. 
The dose was 100-190 c.c. The intensity and course of the hyperglycae- 
mia and glycosuria did not materially differ from those caused by the sub- 
cutaneous injection. Only in some instances the intensity of hyperglycae- 
mia was somewhat greater, and in these the respiration was accelerated 
more remarkably. The frequent respiration continued a long time. 

The body temperature fall was scanty. The rate of heart beat in- 
creased a little in both series of experiments. 


(B) By inhalation. 

In this set of experiments the rabbit was poisoned in a wooden box of 
about forty litres capacity, provided with a glass window for observation 
purposes. Through the inlet tube about one thousand cubic centimeters 
of CO gas was poured into the box; in two experiments the gas was poured 
into the box repeatedly, each time about one thousand cubic centimeters. 

For the box is provided with an inlet tube and the window is covered simply with a 
glass plate, the CO gas poured into diffuses out from the chamber with the lapse of time. 

In the box containing CO gas the rabbit presented almost identical 
manifestations in every instance. At first the animal looked somewhat 
restless, but was quite active. Soon afterwards an increase of the rate of 
respiration set in; sometimes, it was remarkable. Then the animal looked 
drowsy and torpid, then respiration gradually decreased and became en- 


11 (Tab. I. .A). 
Rabbit 4 1.42 kilos. 














Urine Rate of respir. Pulse rate | essadhs 
Boonton | Sugar (24) | per min. per min. 

neutral 0.08 68 224 
acid 0.13 72 291 
ss 0.55 70 269 
” 0.19 75 261 
* 0.04 34 232 
- 0.03 42 225 
slight acid 0.03 48 228 
* 0.04 51 233 
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EXPERIMENT 
18. IV. 1924. 
Room Body Blood 
Time | temperature temperature (6) peeeeunencne trees 
(°C) (°C) oo Quantity (c.c.) 
9:30 A.M. 16.0 | 38.0 | 0.11 | 
9:35 ,, Hypodermic injection of 250 ¢.c. CO. 
10:35 ,, i8.0 32.9 | 0.18 
11:35 ,, 18.0 | 36 0 6| | (08 7.0 
12:35 P.M. 18.0 | 32.7 0.27 
1:35 ,, 18.0 32.8 0.27 14.0 
2:35 ,, 18.0 33.0 0.31 
3:35 ,, 18.0 34.3 | 0.26 | 8.5 
4:35 ,, 18.0 35.0 0.19 
5:35, 18.0 36.2 0.17 13.0 
6:35 ,, 18.0 36.9 0.12 | 
EXPERIMENT 
6. VIII. 1923. 
Room Body | 
Time | temperature temperature Blood sugar _——__—_ 
(°C) (°C) 70) Quantity (c.c.) 
9:55 A.M. 2.90 | 39.1 0.11 | 
10:00 Intraperitoneal injection of 180 c.c. CO. 
11:00 ,, 30.5 37.7 l 0.25 1.0 
12:00 P.M. 30.5 37.1 0.35 2.0 
1:00 ,, 31.0 38.9 0.35 5.0 
2:00 ,, | 31.5 38.3 0.30 2.5 
3:00 ,, 31.5 38.7 0.20 | 4.0 
4:00 ,, 31.5 39.1 0.17 3.5 
5:00 _,, 31.0 39.1 0.14 3.0 
6:00 ,, 30.5 39.3 0.13 2.5 
7:00 ,, 30.0 39.4 0.12 3.0 
7. VIL 
8:20 A.M. } 27.0 38.4 0.16 7.0 
11:00 ,, 30.0 39.0 0.14 | 6.0 





feebled. At last’the rabbit lay down on his side and in nearly every case 
severe convulsions were observed, these were followed by unconsciousness. 
Finally the breathing of Cheyne-Stoke’s type took place. 

No convulsion was observed in the animals which were poisoned by 
subcutaneous or intraperitoneal injection of the gas with a dose up to 260 
or a little more. In the animal poisoned in such manner the reduction of 
the oxygen content of the blood took place only far more slowly in com- 
parison with the inhalation experiments. 

When the animal under the gas mixture in the box almost ceased to 
breath, it was removed from the box and given fresh air, so that in a 
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CO-Hyperglycaemia in Bilaterally Splanchnectomized Rabbit 


14 (Tab. I. A). 
Rabbit 6 1.72 kilos. 





























Urine Rate of respir. Pulse rate | R _ 
q . : . | vemarks 
Reaction | Sugar (26) | per min. per min. 
alkaline 00s | 63 182 
163 211 | Parese. 
acid 0.56 102 | 209 \f Parese, blood out flow 
78 | 203 || from ear vein very 
- 3.35 71 209 l slow. 
61 212 
‘ 4.25 57 | 242 | 
5d | 247 
” 0.55 1 245 
7 | 232 
1 (Tab. I. B). 
Rabbit 6 1.92 kilos. 
Urine | = 
Rete of respir.| * Pulse rom — 
Reaction | Sugar (22) per min. per min. 
alkaline 0.02 78 197 
neutral 3.72 297 277 | 
slightly acid 3.80 198 272 
Re 3.95 186 279s 
a 1.75 180 291 
” 0.75 224 294 | 
neutral 0.39 216 304 
- 0.35 210 297 
0.40 | 156 236 
. 0.46 220 23 
alkaline 031 | 98 198 
Ha 0.13 | 72 181 





short time it recovered consciousness. ‘Then it was put into the box again. 
By repetition of this procedure the animal was compelled to breath the gas 
for about one hour or more. The short time in which the respiration of 
the rabbit was brought to a standstill by inhalation of the gas mixture 
was, say, fifteen minutes. In other cases the animal was left in the box 
about one hour or 2-3 hours, the breathing not being seriously disturbed. 

In a single case horizontal nystagmus was noted (Exp. 4). Kleitman and Kleijn 


noticed that asphyxia produces in the rabbit a deviation of both eyes in the same direction, 
either both to the right or both to the left. 


4) N. Kleitman and A. de Kleijn, Am. J. Physiol., 1924, 69, 160. 
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TABLE 

















= | Blood sugar (2%) Urine sugar 

* | | & ¢ 0 ag | >) | =| to 
me | Date | = |e@e8/ sme] ©=5 | eee | Swe 
| x peg’) GEG) BE | S5™| EES 

hi | 28O)%5.2 oy XOO | i 5.2 

| a }RZO| BSS) Be | R25 | 25's 

| | (kilos) |: im =i se 1 he i = 

A. CO gas was hypo 
1 26. VI. 1923] 2.05 160 0.10 0.23 2 0.05 2.05 
2 ime «# - 2.00 180 0.10 0.27 2-3 0.05 3.80 
3 3 Vi « 1.95 200 0.12 0.32 3 0.07 1.65 
4 - ~@ - 1.94 160 0.12 .25 3 0.12 7.07 
2 ao 2.01 160 0.13 0.22 2 0.04 | 0.36 
cit. +». 2 160 | 0.12 | 0.20 2 0.05 | 0.52 
s =e 1.60 200 0.10 0.29 2 0.04 8.09 
|) Sa 1.62 150 0.10 0.25 2 0.03 | 2.25 
o is. « m 1.95 150 0.11 0.22 3 0.09 0.52 
10 og! ee 1.65 150 | 0.12 0.24 2 0.08 0.31 
«er Sree 1.42 140 | 009 | 0.21 2 0.08 | 0.55 
12 SS = 1.60 190 0.13 0.26 3 0.07 0.62 
138 | 28. II. 1924 1.61 190 0.10 0.29 2 0.07 5.08 
14/18. IV. ,, 1.72 250 0.11 0.31 5 0.08 4.25 
15 2. X. a 1.73 260 0.09 0.35 4 0.07 1.62 
16 |29. IV. ,, 1.40 180 | 0.09 | 0.28 3 0.06 | 0.36 

B. CO gas was intra 

1 | 6. VIII.1923; 1.92 | 180 0.11 | 0.35 3 { 0.02 | 3.95 | 

319% » «|. 198 | 190 0.11 | 0.38 3 0.03 | 0.95 | 

3/10 , » | 130 | 100 | 0.10 | 0.24 2 | 008 | 0.69 | 
4/12 IX. , 195 | 180 | 012 | 0.37 2 | 007 | 223 
5 | a ss 1.92 | 120 0.11 | 0.28 2 | 0.05 1.36 
S 2a oe 1.65 160 | 0.12 0.20 3 0.08 0.48 
7 |30. X. 1924] 197 | 160 | 0.12 | 0.30 3 0.03 | 1.78 


The blood samples were taken prior to the poisoning, and then every 
hour after starting of the inhalation of the gas. When the inhalation had 
‘ 




















EXPERIMENT 
28. XI. 1923. 


28 

















Room | Body 7 ; Urine 
- ¢ slood sugar 
Time | temperature | temperature 2) 
(°C) °C “an Quantity (c.c.)} Reaction 
| 
9:15 A.M. 17.0 | 38.3 | 0.10 | alkaline 


9:20 


9:35 


9:45 





Rabbit was put in chamber, and 1000 c.c. CO poured into it. 


17.0 





34.3 





0.14 























I. 


of CO gas in the normal rabbits. 


CO-Hyperglycaemia in Bilaterally Splanchnectomized Rabbit 








(%e) 


Rate of respir. 
per minute 





| 


Pulse rate 
per minute 


| Body temperature (°C) 


























| 
-6 > 2 wl 6 | o | - ~~ — F <0 
~5 |oe-383 = a 9-3/1 su06 ~Sis 2 a emperature 
ee | E88) 222 | £28) 22s Fe efe| ee | (°C 
aig je *| gg js * gf 1S S| FS | 
dermically injected. 
3 66 120 | 213 237 38.3 | 37.5 | 1-2 | 19.0-24.0 
2 66 96 | 195 261 38.9 | 37.4 2 21.0-25.0 
3-4 46 196 | 251 255 fie = ae 21.0-25.0 
3 61 78 | 247 296 38.8 37.4 | 1 21.0-23.0 
2 48 60 | 185 28 | 383 | 373 | 1 20.0-21.0 
2 62 60 | 206 290 39.6 38.6 2 19,0-21.5 
3 67 178 | 236 270 38.5 37.9 | 1-2 | 23.0-27.0 
2 72 92 | 217 308 38.7 332 | 23 22.5-25.0 
4 68 72 | 208 281 39.5 334 | 1 21.5-25.5 
2 68 102 | 211 282 38.2 ae 26.0-30.0 
2 68 75 | 224 291 38.8 38.0 1 28.5-29.0 
2 35 151 | 234 319 38.0 38.0 1 14.0-23.0 
2-3 61 163 | 183 307 385 32 | 2 14.5-21.0 
5-6 | 63 163 | 182 | 247 38.0 32.6 2 16,0-18.0 
3-4 | 82 192 | 202 | 217 | 380 | 332 3-5 | 19.0-21.5 
3 37 141 | 72 | 373 36.2 | 347 2-3 | 17.5-175 
peritoneally injected. 
3 78 | 297 | #197 | 277 39.1 37. 2 | 29.0-31.0 
3 78 | 283 | 191 | 332 39.0 39.7 8 | 29.0-33.0 
3 89 264 | 203 | 305 | 386 38.0 1 | 26.0-28.0 
3 | 6 | 144 | 247 | 335 | 384 | 380 | 1 | 240-270 
1... 180 | 203 277 | 38.5 375 | 1 | 24.0-26.0 
3 53 67 | 257 269 | 38.1 37.2 | 1-2 | 155-225 
4-6 | 65 72 | 241 | 279 | 378 333 | 2 | 115-165 


continued two or three hours, 


time from the box for collection of the blood drops. 


1 (Tab. IT). 


Rabbit ¢ 


1.7 kilos. 


the animal was taken out only for a short 





Sugar (22) | 


Rate of 
respiration 


| per min. 


Pulse rate 
per min. 


Remarks 





0.07 


Ro) 


5 


269 


280 


254 





Drowsiness, removed from chamber and put 

in again. 
Removed from chamber and put in again; 
Drowsiness, 1000 ¢c.c. CO poured in. 

















































































S. Mikami 
Room Body Urine 
Time temperature temperature | Blood ~ aseal 
°C) | (°C) 76) Quantity (c.c.) Reaction 
| 
11:20 a.m. 21.0 34.0 | 0.26 | 21.0 acid 
| 
1:20 P.M. 20.0 340 | 0.31 
2:20 ,, 19.0 332 | 0.42 24.0 ss 
3:20 ,, 19.0 37.0 0.34 
4:20 ,, 20.0 37.7 | 0.82 
5:20 ,, 20.0 38.0 | 0.25 20.0 ‘s 
6:20 ,, 20.0 3832 | 0.16 4.0 Bi 
29. XI. 
12:45 P.M, 19.0 39.0 | 0.12 11.0 alkaline 
EXPERIMENT 
15. XI. 1923. 
| Room Body Blood Urine 
Time | temperature | temperature we | 
pe | pe u of | 5 
| (°C) (°C) %) Quantity (c.c.)} Sugar (2%) 
| 
11:05 A.M. 19.0 | 333 | 0.12 | 0.08 
11:10 ,, Rabbit was put in chamber, and 1000 c.c. CO poured into it. 
12:10 P.M. 19.0 | 345 | 018 30 6{|)~—l(O88 
1:10 ,, 18.0 36.7 0.17 
2:10 ,, 17.0 38.1 0.15 
3:10 ,, 16.0 383 | 0.09 80 | 0.35 
4:10 ,, 19.0 | 38.5 | 0.09 
5:10 ,, 13.0 | 3887 | 0.09 7.0 0.15 
TABLE 
CO gas inhalation in 
= 38 = & | Blood sugar (2%) | Urine sugar 
mo | o33| oe 
| ¢ | EES | 23 i . - 
a SSei-c8 = &. w!1o8 = S. & 
No. Date & | dR fe BO | 262] 22] B20 | 23s 
i 9/55 /€20/ 825/88) e235 | 225 
| & |OS |68 | S25 582/52] g2% | 222 
(kilos) (e.c.) \(hours) = | a ale —| & = = 
1 |28. X1.1923] 1.70 | 300 | 5 | o10 | 042 | 5 | O07 | 253 
2| 3.XIL, | 145 | 1100 | 4 | 0.10 | 0.28 | 3-4] 0.07 3.14 
315. » » | 1.45 | 1100 4 |} 010 | 019 | 4 0.08 0.49 
4/7. 5 ». | 1.47 | 1000 2] 011 | O21 | 5 0.08 0.46 
ims «w 1.87 1000 3 | 0.09 | 020 | 3 0.07 0.46 | 
6\12. 5, 4 | 1.77 | 1000 3 | 010 | 021 | 3 | 008 | ado 
7\13. , » | 1.53 | 1200 4 | 012 025 | 3 0.08 1.63 | 
8/17. ., » | 210 | 1950 4 | 0.09 | 0.20 | 5 0.09 0.53 
9/18. , 4» | 1.87 | 1000 4 0.08 | 0.23 | 5 0.07 1.44 
wit. ~« 1.68 | 2000 $i 013 | as7 3 0.05 0.58 
11 |15. XI. ,, | 1.453 | 1000 1 0.12 | 0.18 1 0.08 0.35 
12/16. , , | 1.65 | 1000 1 | 012 | 0.18 2 0.06 0.46 
13/19. ,, 4, | 147 | 1000 1 | 010 | 0.17 2 0.07 0.33 | 
14/26. , ,, | 1.65 | 1000 1 |} 0.10 | 0.17 2 0.08 0.49 | 
15 |27. ,, ,, | 1.90 | 1000 1 0.10 | 0.20 2 0.07 0.32 
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Sugar (2) 


Rate of | 
respiration | 
per min. 





o 
“I 


11 (Tab. ID). 


Rabbit 


1.53 kilos. 


Pulse rate 


per min Remarks 





Removed from chamber and put in again; 

Drowsiness, 1000 c.c. CO poured in. 
Removed from chamber and put in again. 
Removed from chamber. 








Rate of 


Remarks 





ms mal Pulse rate 
respiration . 
. per min. 
per min. 
| | 
65 210 


II 


86 
80 
89 
83 


a 
40 


| 234 

224 —Ci| 
227. 
225 | 
| 219 | 
| 210 | 


the normal rabbits. 


After 5 mins. convulsion, then drowsiness; respiration 123. 
Complete recovery from drowsiness, removed from chamber. 





maximum 








Pulse rate 
per mite 


Body temperature (°C) 





Vateofrepir. 
per minute | 
e |e .e 
B50 | 2u.5 
oS 20 | 
SEr is Eg 
eS Kh S.8 
mel) SCR | 
-_ — ad 
59 =| 160 
69 79 
Al 27 
51 152 
58 | 109 
57 77 
57 163 
3 97 
69 143 
57 








= S ww = = tt eg Room 
250/265] 2 SO | 26.8 z 3 | temperature 
€&€S80 | S&S /2 8S | Bis s.8 | (°C) 
Rae | 45.9 | RBs | 5 SB og 
a - io) & ae] 2 a os ° sO = _- 
a a om PI - = 
269 292 38.3 33.2 5 17.0-20.0 
255 268 38.5 32.0 3 15.0-23.0 
196 247 38.0 32.4 2 12.0-24.0 
242 252 38.5 32.0 2 13.5-24.0 
189 217 38.0 33.0 2 13.5-22.0 
207 263 38.5 32.9 2 14.0-20.0 
201 218 38.5 33.5 3 15.0-21.5 
172 235 38.3 32.3 2 14.0—23.0 
217 245 38.5 32.1 4 16.0-21.0 
197 247 38.7 30.8 3 14,0-22.0 
210 234 38.3 34.5 1 16,0-19.0 
227 238 38.3 34.0 1 15.0-22.0 
207 226 39.0 354.7 1 13.5-21.0 
190 244 38.2 35.2 1 7.5-23.0 
335 35.6 ] 15,0-19.0 
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As may be readily seen from examination of Table IT, in this set of 
researches, hyperglycaemia occurred invariably, but its degree was some- 
what inferior compared with the data in the injection experiments, hy po- 
dermical as well as intraperitoneal, and especially clearly less when the in- 
halation lasted only one hour. When the inhalation was continued 3—4 
hours the blood sugar reached its highest level in 3-5 hours, while by the 
inhalation for one hour the maximum was arrived at in two hours after 
the beginning of the inhalation. The intensity of glycosuria corresponds 
to that of hyperglycaemia ; in cases in which the blood sugar level ex- 
ceeded 0.2394, glycosuria was remarkable ; only in Exp. 10 the latter was 
not so evident, while the blood contained 0.27% sugar. ‘The reaction of 


the urine soon became acid in all series of experiments. 


EXPERIMENT 
(13. II. 1924. Double 
12. IV. 1924. 





























| Room Body =| plood « | Urine 
Time | temperature | temperature | “”° — | 
(°C) (°C) 7e) Quantity (cc) Reaction 
9:10 A.M. 21.0 39.3 0.09 alkaline 
9:15 ,, Hypodermic injection of 250 c.c. CO. 
10:15 ,, 210 | 35.4 0.13 
11:15 _,, 21.0 34.6 0.17 2.0 slight alkal. 
12:15 P.M. 21.0 | 33.7 0.22 
as . 21.0 | 33.7 0.20 2.5 slight acid 
2:15 ,, 20.0 | 342 0.15 
315 195 | 348 0.12 12.5 ” 
4:15 ,, 19.5 355 | 0.10 
5:15, 19.0 | 360 | 0.10 7.0 m 
EXPERIMENT 
(14. II. 1825. Double 
: 7. 1V. 1925. 
Room Body | Blood « | Urine 
Time temperature | temperature | (e gi | 
(°C) (°C) “di Quantity (c.c.)} Reaction 
205rx. | 180 | 378 | 0.11 alkaline 
12:10 ,, Hypodermic injection of 200 c.c. CO. 
1:10 |, | 215 | 862 | £0.12 
2:10 ,, | 82.5 334 | 012 
3:10 ,, | 28.5 35.5 0.12 = | 
4:10 ,, 22.5 | 36.4 0.11 3.0 slight alkal. 
5:10 ,, 21.0 36.9 | 0.12 
6:10 ,. | 20.0 373 | 012 
7:10 | 18.0 37.7 0.12 neutral 
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In nearly all instances inhalation of the CO gas was immediately fol- 
lowed by an evident acceleration of the rate of respiration, but in the 
majority of cases it lasted only a short time, say, from 5 to 15 minutes. 

Variation of the pulse rate was exactly the same as in the other series 
of experiments. The body temperature fall was far greater than in the 
remaining sets of researches, even in the inhalation experiments of a short- 
er duration. 


II. CO-hyperglycaemia in the Bilaterally 
Splanchnectomized Rabbits. 


We now present the data on the bilaterally splanchnectomized 
rabbits. 


9 (Tab. IIT. A). 
splanchnectomy. 1.44 kilos.) 
Rabbit 6 1.47 kilos. 





| _ Rate of Pulse rate 


























ar —| respiration . Remarks 
. ey : per min. | 
Sugar (22) per min. 
= 
0.08 | 6 | 281 
187 255 Paresis, myasthenia, drowsiness. 
0.21 ‘— 245 MH e e 
49 223 ” ” ” 
0.31 3 | 23 
48 241 
O11 | 52 252 
| 54 251 
0.10 56 247 
21 (Tab. III. A). 
splanchnectomy. 1.55 kilos.) 
Rabbit 6 1.62 kilos. 
, 
| Rate of | Pulse rate " 
ecw) Se | eae I Remarks 
Sugar (22) | permin. | # i) 
0.02 | 32 160 
| | 
| 148 224 
ae | 235 
27 237 
0.02 29 251 
30 | 263 
3 255 


251 
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TABLE 
Hypodermical or intraperitoneal injection of CO 
| | Va y 
= | & g Blood sugar (%) | Urine sugar (2%) 
7 | te 
= } =. 
No. Date “a 53 S I tf of S : | or og 
ie = | Sh l/€eR ie] 2 (esl 2hs| pe 
Pa Co 1es™ sSES| 5-4 [Seg S| Ss S| 5-5 
| Oo |PEQ(K SA) SH | KREQ|K SA! ok 
, |S BOOSTS) eS R20 ST eo] ms 
| (kilos) | (c.c.) 3 a & | 5 \= “ a 
A, CO gas was hypo 
1/22 X. 1923/ 183 | 170 | 010 | 015 | 2 | 007 { 021 2 | 
Sit.0  * 180 | 180 | 0.10 | 0.17 | 2 | 0.05 | 0.82 3 | 
3} 1Xr y | 145 | 130 | o1 | O14] 2 | 004 | O27 | 2 | 
eee 2 125 | 140 | O11 | 0.13 2 | 0.06 | 0.38 | 3-4 | 
5 | 29, II. 1924] 1.65 | 150 | 0.10 | 0.13 3 0.07 | 0.09 2 | 
6} 21V. , | 187] 150 | 0.10 | 019 | 3 0.07 | 272) 2 | 
7| 8 , » | 135] 150 | 008 | 016] 3 | 006] 1.09] 3-4 | 
SiS as * 2.02 | 160 | 0.09 | 0.09 1 | 006 | 045 | 34 | 
ci. Ss a 1.47 | 250 | 0.09 | 022 | 3 0.08 | 0.31 3-4 
ie: «= 1.75 | 150 | 0.07 | 0.10 | | 0.08 | 0.37 2 | 
i) Qe 1.30 | 150 | 0.08 | 0.10 | 2 | 009] 0.74 | 34 | 
cia. a 1.98 | 150 | 0.10] 014] 2 | 0.09 | 0.95 3 | 
3/22 , » | 144] 150 | 010] 013 | 3-4 | 0.07 | 032] 2 | 
4/6V. ,, 153 | 150 | 0.10 | 0.14 | 2-3 | 005 | 043] 2 | 
15|22 xX. , | 1.74 | 160 | 0.09 | 010 | 3 | 0.08 | 0.28 2 | 
16 | 24. XI. ,, | 1.90 | 160 | 0.09 | o.12 | 2-4 | 0.05 | 0.15 2 
17/26. , . | 1.97 | 180 | 0.09 | 0.10} 3 | 004| O31 | 3-4 
Dit «a 1.86 | 180 | 0.10 / 014 | 4 0.06 | 0.28 2 
19 | 9. If. 1925| 1.72 | 160 | 0.10 | 0.11 | 1-2 | 002 | 026 | 3-6 
20 | 28. Ilr. , | 213 | 220 | 0.08 | 0.09 | 3 | 007 | 9.15 | 46 
“a1 7.8%. « 1.62 | 200 0.11 | 0,12 1 | 0.02 | 0.04 | 5-7 
22/18. VI. ,, 1.77 250 0.10 | 0.13 | 4 | 0.02 | 0.06 2-4 
B. CO gas was intra 
1 | 13. XI. 1923} 143 | 220 | 0.10 | 0.19 3 | 0.06 | 038 | 3 | 
2} 28. X. 1924} 1.72 160 0.12 | 0.14 2 0.02 | 0.05 | 3-4 | 
EXPERIMENT 
(30, XI. 1923. Double 
21. I. 1924, 
Room Body j;-r Urine 
Time | temperature | temperature | “000 SU8@F | 
| (°C) (°C) one Quantity (c.c.)) Reaction 
9:45 A.M. 13.0 38.5 0.11 alkaline 
9:50 ,, Rabbit was put in chamber, and 1000 ¢.c. CO poured into it. 
10:50 ,, 15.0 33.6 | 0.18 | 
11:50 ,, 18.0 33.5 0.18 
12:50 P.M. 























III. 


CO-Hyperglycaemia in Bilaterally Splanchnectomized Rabbit 


gas in the bilaterally splanchnectomized rabbits. 















































Rate of respir.| Pulse rate Body temperature Splanct 
per minute | per minute (°C) Speneameany 
Cont = a o | | ei am | Room int 
ga wile eglseeleca| swe| 2 § |temperature, 2S 
Smee ses Mee eset ees Ee) vO) Date ay 
BEO(E S28 ¥9[8 22/2 90/222 | 23 | , 
a B ap S ga Se (kilos) 
dermically injected. 
54 51 | 190{ 255/ 385 | 375 | 1 19.0-21.0 | 23. IX. 1923 | 1.93 
2 67 | 172| 256] 37.9 | 359 | 1-2] 190-210/] 5 X. ,, 1.95 
57 65 | 243] 345| 38.0 | 368] 2 17.0-20.0 | 5. » 1.53 
6: 49 | 240] 353] 38.5 | 385 | 1 | 155-220/ 6 , 4 1.32 
57 65 | 241] 289] 37.3 | 376 | 2 13.5-20.5 | 24. XII. ,, 1.61 
81 | 77| 220/ 207 | 382 | 351 | 1 18.0-20.0 | 24. I. 1924] 1.85 
53 97] 153| 263] 386 | 340 | 2 | 170-210 /13 ID. ,, 1.42 
86 64} 183] 295| 383 | 37.0 | 1 170-310 118 , =» 1.98 
65 | 187] 281| 255] 39.3 | 337 | 3-4 | 190-210/13 ,, ,, | 1.44 
85 | 103| 165| 285] 38.7 | 37.0] 1 | 210-235 /17. , ,, 1.7 
63 | 78] 167] 263] 38.7 | 365] 1 21.5-22.0 117. ,, » 1.35 
59 67 | 175| 279] 383 | 375 | 2 | 185-220 /17. , 5 1.93 
51 57 | 198] 279| 384 | 353 |] 2 $1.0-310 |Sl. » » 1.50 
57 69| 163| 267| 385 | 347 | 2 | 170-190 /21. . , | 1.49 
51 46 | 247] 281] 38.7 | 349] 1 | 13.5-18.5 | 21. IX. ,, 1.76 
45 | 49| 220] 277| 38.0 | 37.2 | 2-3 | 150-205 | 20. X._,, 1.85 
7 | 47| 268] 285] 385 | 363] 2 | 145-225 |20 , ,, | 1.88 
7 | 45] 263| 283) 382.) 360] 2 | 145-225 /20 , ,, 1.83 
40 | 44) 242) 268 | 37.5 | 36.0 2 14.0-21.0 | 19. XII. ,, 1.68 
78 | 172} 251] 305| 38.0 | 37.4 I 18.0-21.0 | 25. I. 1925] 2.05 
32 | 148 | 160 | 263] 37.8 | 35.4 2 18.0-22.5 | 14. II. ,, 1.55 
83 | 150} 217] 209] 38.8 33.9 4 22.5-24.0 | 12. V. 4, 1.71 
peritoneadlly injected. 
70 87 255 | 337 | 38.9 | 36.9 1 | 223.0-24.0 | 27. X. 1923 | 1.49 
41 | 51| 205| 295] 385 | 349 | 2 | 14.0-19.0 | 21. IX. 1924] 1.69 





1 (Tab. IV). 


splanchnectomy. 1.62 kilos. 


Rabbit 3 1.62 kilos. 





Rate of 


iy — respiration 


Pulse rate 
per min. 


Remarks 








Sugar (7%) | per min. 
0.08 47 
55 
35 
053 | 33 


oT" 

217 
a6 

265 


oor 
aud 


231 





After 10 mins. convulsion, then drowsiness. 
Parese, blood outflow from ear vein very 


slow ; removed, then put in again. 


Parese, blood outflow from ear vein very 


slow ; removed, then put in again. 


Parese, blood outflow from ear vein very 


slow ; removed, then put in again. 
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Ti Room | Body Blood sugar Urine 
ime temperature temperature (2%) : : 
ve. | (°C) o Quantity (c.c.) Reaction 
1:50 P.M. 21.0 | 340 0.11 
2:50 ,, 22. 35.8 0.09 2.5 acid 
3:50 ,, 230 | 368 0.09 
4:50 ,, 19.0 37.4 0.09 2.5 slight acid 
EXPERIMENT 
(24. XIT. 1923. Double 
8. IT. 1924. 
Room | Body | BI a Urine 
Time | temperature temper: ature . (2%) 6 
(°C) (°C) “i Quantity (c.c.) Reaction 
10:10 A.M. us | a3 | ose | alksline 
10:15 ,, Rabbit was put in chamber, and 1000 c.c. CO poured into it. 
11:15 ,, 17.0 | 35.5 | 0.07 
12:15 P.M. 18.5 35.8 0.08 3.5 acid 
1:15 ,, 19.0 358 | 0.07 
2:15 5, 21.0 36.6 | 0.05 7.0 . 
3:15 | | 21.0 37.7 0.05 
4:15 ,, 21.5 38.4 0.06 6.5 slight alkal. 
5:15 21.0 38.9 } 0.07 








TABLE 


CO gas inhalation in the bilate 





























| 
a |% A | ‘s § Blood sugar (2) Urine sugar (22) 
| 3 |SES| sa 
y | 2 : 5 | 3s = I sacl a a = >. oot so a 
No.| Date | © |g 88! £5 | 96/5 wg 22 | 830/28 8s $5 
‘| & I@Q°1AQ |SBO8ES| BE seo| Fee) Es 
| 9S |S lease ee| 24 Fes | a2] 29 
(kilos) (c.c.) (hours) 5 = eee & za mee 
Fo Bet 
1 3 1924; 1.62 1000 4 0.11 0.18 2 0.08 | 0.53 3 
2 22. » | 155 | 1000] 2 | 009 | 014] 1 | 003 | 067] 2 
3 )18. ii. » | 1.65 1000 1 0.12 0.08 2 0.06 0.06 | 2 
4/22.1I. , | 1.71 | 1000 2 0.09 0.10 1 0.06 | 0.09 | 3-4 





In the main hypodermic injection was applied. In a few rabbits in- 
halation or intraperitoneal injection was tried. The results of every mode 
of application agree with each other on the whole. That is, in the major- 
ity of cases increase of the blood sugar content due to CO poisoning was 
very scanty. So, the degree of hyperglycaemia roughly coincides with 
that of fettering as well as operation hyperglycaemia on the doubly splan- 
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Rate of 
eee 
Sugar (%) per min. 
37 | 
0.37 36 
41 
0.09 43 





3 (Tab. IV). 
splanchnectomy. 
Rabbit 3 1.65 kilos. 


Pulse rate 


per min. 


+ 
237 

235 
202 
9290 
ave 


1.68 kilos.) 





| 


Remarks 


| 
Removed from chamber. 
| 





Pulse rate 
per min. 


Remarks 








Rate of | 
| ne | 
Sugar (%) per min. | 
0.06 47 
67 
0.06 59 
57 
0.05 47 
0.04 62 
59 





IV. 


203 


281 
253 
225 
203 
212 
Orr 


aid 
258 


rally splanchnectomized rabbits. 


, R —" _ 
| After 10 min. drowsiness; respiration 135. 
| Removed from chamber. 
































Rate of respir.| Pulse rate Body temperature | Spl 
* : “ 700) Splanchnectomy 

per minute | per minute | C) | 

" 7 a ar ae a pre | Room ae 
ecnls wel os = woe | © & | temperature | ps 
BSO)2 PESO|2 PE L30/ 22) be lec) | By 
SBOE ole OLS oiS SS |).22S5)| 5.8 Date eS 
RS h 5.2/2 34/4 5.2) SSe 85.2) 5's 
Rec esse cleo eimec Stel es 

fas Fay 2 lA )m 5 | (kilos) 

“ | 

47 | 55 | 217 | 263) 38.5 32.3 | 3 13.0-23.0 | 30. XI. 1923 1.62 

38 150| 145] 253] 385 | 33. 1 | 170-920 /|30. , , | 1.58 

47 135 | 203} 281 38.3 35.3 1 14.5-21.5 | 24. XII. ,, | 1.68 

51 | 183 | 212) 241} 384] 311] 2 14.0-20.0 | 15. ,, a 1.73 


chnectomized rabbit.” 


were also the same.” Only in a very few instances in the present investiga- 


tion the maximum content of the blood sugar attained 0.2%. 


The results 


on the diphtheria toxine poisoning 


In these 


5) Ija. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 60-61: Sach. Morita, Ibid., 1922, 3, 


248-249, 252-253. 


6) 





Sho. Mikami, Ibid., 1925, 6, 314-315. 

















128 S. Mikami 
animals severe poisoning symptoms were noticed. In some instances of the 
bilaterally splanchnectomized rabbits hypoglycaemia was detected, and 
sometimes it was pretty remarkable as in Exp. 3 of Tab. IV. 

In nearly all cases the urine sugar content increased clearly. Sugar 
content over 1% was observed in the cases where hyperglycaemia was also 
pretty remarkable. These findings somewhat differ from those in the 
fastening hyperglycaemia experiments. 

Remarkable acceleration in the rate of respiration occurred in some- 
what rare cases. Bilateral splanchnectomy has no bearing whatever upon 
the degree of augmentation of the pulse rate and of reduction of the body 
temperature due to CO poisoning. 

To sum up: 

CO gas given by either hypodermical injection, or intraperitoneal in- 
jection or inhalation, invariably called forth increase of the blood sugar 
content and glycosuria in normal rabbits. The bilateral splanchnectomy 
was capable of largely diminishing these. But when severe symptoms of 
poisoning were manifest, they were also somewhat evident. 

The results on CO poisoning in the present investigations, therefore, 
agree on the whole with those of the asphyxia experiments (oxygen lack, 


etc.) of Kellaway” and others. 





The expense of the present work was defrayed by a grant from the Prince 
Matsukata Memorial Foundation for Promoting Scientific Researches, to 
which we express our heartiest thanks. 

Prof. Y. Sataké. 


*) On the proof reading: The experimental data on CO-hypergl ycaemia in the bila- 
terally splanchnectomized rabbits of Yoshi. Yano and Ken, Kirita (Chugai Iji Shimpo, 
1926, No. 1110, 810.), which were published while the present paper was in the press, fall 
into line with the observations presented in this communication. 

7) C.H. Kellaway, J. Physiol., 1919(-20), 53, 211. 
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On the Influence of Administration of Some Alkalis 
upon CO-Hyperglycaemia in Rabbits. 
By 
SHOZO MIKAMI. 
(= m® TE mm) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The data of the present paper were obtained in an endeavor to de- 
termine the effect which some alkalis may exert upon the hyperglycaemia 
called forth by carbon. monoxide poisoning. 


Normal rabbits of good nutrition served as experimental animals. CO gas was ad- 
ministered hypodermically. Alkali solutions, n/3 disodium phosphate, n/5 sodium hydro- 
xide, 424 sodium carbonate or 4% sodium bicarbonate, were intravenously applied. Blood 
sugar was estimated by the Bang’s micromethod of 1920, and sugar in urine by Bertrand. 

The data on the normal rabbits; given in the previous communication,» may serve as 
the control for the present results. 


I. Disoprum PHOSPHATE. 


Hypodermic injection of CO gas into the rabbit was immediately fol- 
lowed by intravenous administration of n/3 Na,HPO,-solution, and the 
latter procedure was repeatedly applied every one or two hours. The dose 
of each injection was 3-8 c.c. per kilo of body weight, and a total of 25-44 
c.c. per animal. The quantity of CO gas given was just the same as that 
applied in the foregoing investigations, that is 160-200 c.c. In the nor- 
mal rabbits the gas injection called forth invariably a remarkable increase 
of the blood sugar content. The highest values during the poisoning were 
0.20-0.35, mean 0.26%. Intravenous administration of basic phosphate 
was capable, as will be seen from examination of Table 1, of significantly 
diminishing this hyperglycaemia, though we are not able, however, to 
speak of the complete arresting of the occurrence of the CO-hyperglycae- 





1) Sho. Mikami, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 113. 
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EXPERIMENT 
4. IV. 1925. 

































































Room Body Urine 
Time | temperature | temperature Blood ug 
(°C) (°C) 4) Quantity (c.c.)| Reaction 
10:20 A.M. 15.5 378 | O11 alkaline 
10:35 ,, Hypodermic injection of 160 c.c, CO. 
10:40 ,, Intravenous injection of n/3 NagHPO, (7.5¢.c. per kilo) 
11:35 ;, 16.0 36.2 0.14 
12:35 P.M. 17.0 35.7 0.15 16.0 slight alkal. 
35, 18.0 37.0 0.14 
2:35 > 18.0 37.3 0.14 
3:35 | 18.0 37.8 0.13 18.0 i 
4:35 |, 17.5 38.1 0.13 
5:35 | 17.5 38.3 0.11 
6:35 7 17.5 38.5 0.11 11.0 ‘ 
TABLE 
Hypodermic injection of CO gas 
| 2 sy Injection of alkalis | Blo 
= >o 
Bs 3 S | 2 3 2 a 
No. Date | > _— = g & S 2.20 
E eS Kind of alkalis | & 5, < 5 $ 3 
ss‘ — oc - 
(kilos) | (c.c,) (c.c.) Aa ‘sie 
1 4. IV. 1925 1.50 160 n/3 NazHPO, 31 4 0.11 
2) 1.69 160 c 44 7 0.10 
oe. 1.77 180 > 37 6 0.11 
¥, 1.50 2 24 30 5 0.08 
5 7 aa 1.42 160 “ 25 5 0.11 
6 3. XII. 1924] 1.85 160 n/5 NaOH 44 4 0.10 
na. SS a- 1.70 160 Hi 41 4 0.10 
“2 Sea 1.55 160 cs 37 4 | 0.11 
eS 1.64 160 . 43 4 0.10 
Soe en 2.09 210 | 4% NaHCO, 2 4 0.12 
11 25. IV. 1925 1.92 180 * 19 4 0.11 
Sean 1.92 200 “ 23 4 0.10 
sist. 1.70 2 ne 22 4 0.11 
ae eae ye 1.66 210 “ 22 4 0.10 
oh aa 1.60 160 26 6 0.08 
2S eee 1.50,| 210 - 2: 5 0.10 
17 17. V. 1924 1,94 180 4% Na,CO, 25 4 0.12 
ie. . . 1.75 160 a 2 4 0.13 
1.90 180 " 3 3 0.10 
1.50 160 s 21 4 0.12 
1.75 160 = 21 3 0.12 
1.89 160 8 24 4 0.09 
1.90 160 a 2 3 0.11 
1.86 160 rm 24 4 0.09 
1.85 180 a 2 4 0.12 
1.75 160 2 3 0.11 
1.98 160 “ 24 4 0.10 
1.68 160 a 2 4 0.11 
1.93 160 18 3 
2.20 4 
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Rabbit 6 1.50 kilos. 
Rate of 
—————-——| seperation ae Remarks 
Sugar (%) | per min. pe - 
0.05 77 165 
53 242 Intrav. inject. of n/3 NasH PO, (7.5c.c. per kilo) 
0.09 51 243 
74 305 Intray. inject. of n/3 NagHPO, (3.0c.c. per kilo) 
75 301 
0.17 69 292 i . 
66 287 
65 283 
0.12 63 280 


I. 








and intravenous injection of alkali. 








od sugar (2) 


per minute 


Urine sugar (2%) | Hate of reqpir. 


| Body temperature 
cc*) 
































E wl] of c E wl] ig Ew 3 Sw Room 
see) = 5 250 | 268/29 = aE | 2. 2 2 | a 
SEe| BE [SES | S25 |Sbo lass (See |2es] cc 
322/39 [22s | 282 | aes | Ges | aes | 224 
a os =} - a = os — = 
0.15 2 0.05 0.17 77 75 37.8 35.7 15.5-18.0 
0.14 1-2 0.09 0.31. 79 67 37.5 37.9 19.0-19.0 
0.13 1-2 0.05 0.22 83 7 38.3 37.7 19,0-19.0 
0.13 2 0.09 0.11 81 78 38.0 37.5 17,0-17.5 
0.15 1 0.06 0.10 71 72 37.9 35.2 15.0-16.5 
0.11 1 0.05 0.11 37 53 38.0 37.0 18.0-23.0 
0.12 1 0.01 0.04 41 63 37.5 37.0 15.5-20.5 
0.13 3 0.02 0.08 51 67 38.0 37.9 15.5-20.5 
0.16 2-3 0.06 0.33 59 61 37.5 37.0 20.0-23.0 
0.14 1 0.02 0.28 63 7 37. 36.8 16.0-18.0 
0.12 1 0.08 0.12 72 78 38.2 37.4 19.0-19.0 
0.12 4 0.07 0.11 67 73 37.7 36.9 17.0-17.5 
0.13 1 0.06 0.14 71 73 38.2 37.4 16.5-17.0 
0.12 1 0.07 0.25 71 75 37.9 37.0 16.0-17.0 
0.12 2 0.05 0.15 61 78 37.9 37.3 18.0-18.0 
0.12 2 0.04 0.22 67 66 37.7 36.0 15.5-16.0 
0.14 3 0.06 0.20 41 61 37.9 37.0 18.0-19.0 
0.15 1 0.06 0.23 31 71 37.2 34.8 18.5-20.0 
0.14 1 0.04 0.25 5 56 38.2 38.2 15.5-17.0 
0.14 2 0.04 0.29 3 57 38.2 38.2 24.0-25.0 
0.14 1 0.06 0.44 57 45 38.6 37.2 23.0-24.0 
0.14 2 0.04 0.31 72 71 39.1 38.7 24.0-26.0 
0.13 1 0.02 0.47 69 57 39.2 38.2 24.0-26.0 
0.13 7 0.07 0.24 73 84 38.5 37.5 19.0-20.5 
3 0.06 0.20 78 95 38.2 38.5 29.0-30.5 
3 0.03 0.11 92 95 38.5 37.6 27.0-29.0 
2 0.05 .22 49 55 39.7 36.7 16.0-23.0 
2 0.03 0.10 64 7 38.5 37.5 15.5-23.0 
2 0.05 0.16 57 65 38.0 37.4 18.0-20.0 
2 15.0-22.5 
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-_ 


mia. The maxima of blood sugar content were 0.13-0.15 2, on an aver- 
age 0.14%. 

This is a confirmation of data to be found in the literature of an in- 
hibitory effect of basic phosphates on several forms of hyperglycaemia. 


By subcutaneous as well as intravenous injection of trisodium phosphate UnderhilI* 
was able to observe a marked reduction in the blood sugar content of normal rabbits, though 
not invariably, and furthermore a lowering and shortening of the magnitude of adrenaline 
hyperglycaemia. The writer would attribute this action to the withdrawal of calcium. 
Elias and Weiss® detected no influence of the administration of monosodium phosphate 
or bisodium phosphate upon the blood sugar level in healthy subjects. According to these 
writers both phosphates are capable of reducing to some extent alimentary as well as dia- 
betic hyperglycaemia in human subjects. They themselves acknowledged the superiority 


of the basic phosphate in regard to the inhibiting action of hyperglycaemia. The action of 


the acid compound is far smaller, because it expresses a difference in the relative prominence 
of the two opposite effects, viz. phosphoric ion and acidity. Elias further reported with 
other co-workers an inhibiting effect of mono- and disodium phosphate upon the blood 
sugar content of normal rabbits and dogs.» When a larger dose of phosphate, either basic 


EXPERIMENT 
4, XII. 1924. 











| Room | Body ; Urine 
Time | temperature | temperature | Blood sugar 
(°C) (°C) 7) Quantity (c.c.)} Reaction 
9:20 A.M. | 15.0 330 | O41 | | alkaline | 
9:30 ,, Hypodermic injection of 160 c.c. CO. | 
9:35 ,, Intravenous injection of n/5 NaOH (6 c.c. per kilo) | 
10:35 | | 165 | 380 O12 | 
11:35 _,, 18.0 37.9 0.12 10.0 | alkaline | 
12:35 P.M. 18.5 38.1 0.13 | | 
1:35 ,, 19.0 38.3 0.13 13.0 | . 
2:35 ,, 20.0 | 386 | 0.11 | | 
3:35 ,, 20.5 39.2 0.11 | 140° | neutral | 


or acid, was applied, ‘hyperglycaemia took place only in rabbits. Phosphate, regardless of 
its reaction, depresses the adrenaline hyperglycaemia® and pancreas diabetes®) in dogs. 
Basing on these experimental results, El ias assumed an hypoglycaemic action of the phos- 


phorous ion. 
These findings of Elias on the hypoglycaemic effect of the acid phosphate do not 





2) F. P. Underhill, J. Biol. Chem., 1916, 25, 456 ff. 

3) H. Elias and St. Weiss, Wiener Arch. f. inn. Med., 1922, 4, 29. 

4) H.Elias,C. Popescu-Inotesti and C. St. Radoslaw, Biochem. Ztschr., 1923, 
138, 284. 

5) H. Elias, C. Popescu-Inotesti and C. St. Radoslaw, Ibid., 294. 

6) H. Elias, C. Popescu-Inotesti and C. St. Radoslaw, Ibid., 299. 
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coincide either with the previous data,”) or with the subsequent communications.) Name- 
ly, quite recently Gyérgy and Wilkes, and Fujimaki have failed to duplicate the re- 
sults of Elias. Gydrgy and Wilkes investigated the influence of phosphate, basic as 
well as acid, upon the normal blood sugar of infants, while Fujimaki followed the effect 
of the same salts on the hyperglycaemia caused by adrenaline or glucose injection in 
rabbits. 

Therefore, contrary to the basic phosphate, the hypoglycaemic influence of which is 
generally accepted, as is to be seen from the above cited works and also from the subsequent 
papers, it is highly probable that the acid phosphate cannot be qualified with the same 
nature of action. 

Not only is it difficult to say from the curves 7-10 in the paper of Elias and Weiss 
that there is inhibiting influence of NaH.PO, upon the alimentary hyperglycaemia, but 
also curve 9 betrays an augmentation of the hyperglycaemia by intravenous injection of 
the acid phosphate solution.» 


In the present series of experiments, the sugar content of the urine 
increased only a little or underwent practically no change. The basic 
phosphate is capable of arresting the glycosuria due to CO gas injection. 


8 (Tab. I). 
Rabbit 3 1.55 kilos. 











Rate of | Pulse rate —s 
respiration mre 19 Remarks 
Sugar (22) | per min. a , 
0.02 51 | 175 
62 205 Intrav. inject. of n/5 NaOH. (6.0 c.c. per kilo) 
0.08 67 198 “ ‘“ 
65 203 ; ; 
0.04 61 205 
60 204 
0.07 52 209 





II. Soprom HypROXIDE. 


n/5 solution of sodium hydroxide was intravenously applied, in a dose 
of 6 c.c. per kilo of body weight, to the rabbit, under the skin of which 
carbon monoxide gas had just previously been injected, and the application 
of the alkali solution of the same quantity was repeated several times hour- 





7) A.L. Tatum, J. Biol. Chem., 1920, 41,69 (KH.PO, by mouth upon haemorrhage 
hyperglycaemia. The effect was very insignificant. Especially compare Table VI with Table 
II.); E. F. Hirsch, J. Infect. Disease, 1921, 29, 40 (KH.PO, upon the rabbit blood sugar). 

8) P.Gyérgy and E. Wilkes, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1924, 43, 454: Yo. Fuji- 
maki, Schmiedeberg’s Arch., 1924, 102, 236. 
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The in- 


ly, the total quantity being measured as 37-44 ¢.c. per animal. 
crease in the blood sugar content and the excretion of sugar in the urine due 
to the CO poisoning was consequently nearly entirely cut short. Only in 
Experiment 9 the blood sugar concentration increased to some extent. In 
this set of experiments the rate of respiration did not materially alter either. 

Reference to Table II I reveals a series of experiments, which were 
performed in an attempt to demonstrate the relation of this alkali in the 


EXPERIMENT 
18. III. 1926. 






































Room Body Blood Urine 
Time temperature | temperature (%)e 
(°C) (°C) ik (Quantity (c.c.)} Reaction 
9:00 A.M. 18.0 37.5 0.09 neutral 
- Intravenous injection of n/5 NaOH (6 c.c. per kilo). 
10:15 ,, 19.0 37.3 0.10 
11:15 > 19.5 37.6 0.10 
12:15 P.M. 20.0 37.9 0.09 15.0 alkaline 
1:15 ,, 20.5 38.1 0.09 
2:15 ” 21.0 38.3 0.09 7.0 . 
3:15 21.0 38.6 0.09 
4:15 21.0 38.9 0.09 65 | 4 
TABLE 
Intravenous injection of 
= Injection of alkali | Bloo 
z > ~ om 
No. Date > 2: Sg a. 
3 " . sé 5-5 Bes 
= Kind of alkalis Bs 25 €-5 8 
* | Be | aE 
(kilos) (c.c.) A & 
, 
1 18. VII. 1924 1.93 4% Na,CO, 23 4 0.10 
2 2. 1925 1.77 ~ 21 4 0.12 
3 i . 1.83 a 22 4 0.10 
4 . ILL. 1926 2.00 a 2 4 0.11 
5 . 1.88 “i 23 4 0. 
1.65 1“ 20 4 . 
1.83 2 4 
1.97 . 24 4 
1.73 ri 21 4 
1.82 4 
1.67 4 
1.76 4 
1.70 4 
1.77 4 
1.83 4 
1.91 4 
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same dose as in the foregoing experiments to the blood sugar of normal 
rabbits. The results were quite negative. 
dose, exerts no measurable influence upon the blood sugar level, reducing 
power of urine, or frequency of breathing when introduced into normal 
rabbits. The behavior of the animal differed by no means from the nor- 
mal. The body temperature declined rather than ascended, though only 


That is, this alkali, in such a 









































m a little. 
16 (Tab. II). 
Rabbit 6 1.91 kilos. 
er Rate of 
* respiration —- Remarks 
Sugar (% per min. - 4 
0.07 63 221 
51 232 Intray. inject. of n/é NaOH. (6 cc. per kilo) 
49 231 a m 
0.02 49 2 ” ” 
47 227 
0.02 48 226 
49 239 
0.03 45 22 
LE Il. 
f alkali in the normal rabbits. 
il ’ ; , | Body temperature| Rate of respir. 
™ d sugar (%) Urine sugar (2) y (ca) — meal ym cm 
~~ i é. wat = - Pi ~ re Room 
Es ,;& g as a .|5. 81] ecm |] 5. & | temperature 
: gre | 23 | 223/282 / 289 |s¢|2i9| ese) co 
| G2) 292) 335 | 252) Ses | BSE) Es | gs 
Ss sis 5 =a s 5 E s 4 3 s A 
0.12 0.08 0.07 | 0.08 37.9 39.3 81 67 27.0-29.5 
0.13 0.11 0.08 0.11 38.5 39.7 60 53 16.5-17.0 
0.12 0.08 0.08 0.06 38.2 39.5 69 53 16.0-17.0 
0.13 0.09 0.07 0.10 38.1 39.3 67 49 16.5-20.0 
0.10 0.08 0.09 0.06 37.5 38.8 53 45 17.0-20.5 
0.12 0.09 0.06 0.05 38.2 39.9 70 56 16.,0-21.0 
0.12 0.09 0.10 0.06 37.7 39.5 71 53 16,5-21.0 
0.12 0.10 0.06 0.09 38.1 39.7 71 63 17.0-20.0 
0.13 0.11 0.08 0.11 37.4 39.2 43 45 15.5-21.0 
0.12 0.08 0.10 0.06 37.6 39.3 81 69 16.5-21.0 
0.12 0.11 0.04 0.04 37.3 39.7 58 57 20.0-24.0 
0.12 0.10 0.11 0.06 37.6 39.8 41 42 20.0-24.0 
0.11 0.10 0.09 0.05 38.2 39.5 61 84 20.0-23.0 
0.12 0.11 0.10 0.03 38.1 39.1 3 41 20.0-22.0 
0.12 0.11 0.08 0.04 38.4 39.2 53 43 20.0-22.0 
0.10 0.09 0.07 0.03 37.5 38.9 63 51 18.0-21.0 
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III. Sopium BIcARBONATE AND SopriuM CARBONATE. 


Trials have been frequently made in order to reduce the hyperglycae- 
mia and glycosuria of various forms by means of the administration of 
alkali carbonate, with special respect to the acidosis that exerts a distinct 
influence upon carbohydrate metabolism. 

The alkali therapy of human diabetes was also once attempted, and 
especially in the case of coma. A communication of Weiland may be 
taken as an example.” 

Pavy who was able to prevent the postmortem production of sugar 
in the liver by introducing sodium carbonate into the mesenteric vein of 
cats, observed its reducing influence upon the excretion of sugar in the 
urine of the same species of animal induced by administration of chloro- 
form or stimulation of the vagus nerve."” The same salt was also em- 
ployed by Elias and Kolb on the starvation diabetes of young dogs, this 
yielded anticipated results.” Its reducing influence upon the glycosuria 
in dogs deprived of the pancreas was also reported by Murlin and Kra- 
mer in the same year.” ‘The previous finding of Underhill,” that in- 
travenous introduction of sodium carbonate can distinctly reduce and short- 
en the adrenaline hyperglycaemia and glycosuria in rabbits, were some- 
what modified by subsequent researches in co-operation with Mc Danell. 
The same dose of the alkali was applied in both sets of experiments. He 
further noted a clinical case of the beneficial influence of that alkali upon 
the diabetes.” 

In the experiments of Murlin and Kramer on the depancreatized 
dog, it was detected that Na,CO,; given by the mouth or by vein is capable 
of reducing the sugar in the urine, while sodium bicarbonate and potassium 
bicarbonate applied by the stomach have no immediate effect on the pan- 
creas diabetes and moreover a bicarbonate may produce the re-appearance 
of sugar in the urine if introduced by mouth to a fasting depancreatized 
dog.’ By giving sodium carbonate by a duodenal tube Murlin and 





9) W. Weiland, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1912 (-13), 12, 142. 
10) F. W. Pavy and H. W. Bywaters, J. Physiol., 1910 (-11), 41, 183. 
11) F. W. Pavy and W. Godden, Ibid., 1911-12, 43, viz. 
12) H. Elias and L. Kolb, Biochem. Ztschr., 1913, 52, 331. 
13) J.R.Murlin and B. Kramer, J. Biol. Chem., 1913, 15, 375 f. 
14) F. P. Underhill, J. Biol. Chem., 1916, 25, 467. 
15) L.MeDanell and F. P. Underhill, Ibid., 1917, 29, 251. 
16) F. P. Underhill, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 19(15-)16, 13, 111. 
17) J.R.Murlin and B. Kramer, J. Biol. Chem., 1916, 27, 481. 
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Kramer found an improvement in human diabetes. They recommended 
the use of the normal salt rather than the bicarbonate, the latter being 
found by them as harmful rather than good.» Macleod and Fulk ob- 
served a redticing influence of intravenous injection of sodium carbonate 
upon the sugar concentration of the bloods in the portal, cava as well as in 
the iliac vein in anaesthetized, laparotomized dog.” In the experiments 
of Tatum on haemorrhage hyperglycaemia, he applied sodium carbonate 
by mouth. The hyperglycaemia was retarded in appearance, he noted.” 
But the action was very insignificant. (In the present experimentation, 
in which the inhibiting effect of the alkalis was invariably detected, the 
alkalis were given into the vein. By the stomachal administration of 
them in a few experiments, which will not be cited here, no measurable 
influence of the administration upon CO hyperglycaemia was disclosed). 
Parenthetically Elias and Weiss noted that 100 c.c. of 10% soda solu- 
tion when intravenously introduced was incapable of affecting the blood 
sugar content of patients suffering from moderate diabetes.” Further 
Tatum and Atkinson were not able to establish a distinct effect of so- 
dium bicarbonate upon ether hyperglycaemia. No definite effect of so- 
dium bicarbonate upon the alimentary hyperglycaemia was also reported 
by Bertram on dogs.™ 

Tachi in our Laboratory was able to diminish to some extent the 
magnitude of hyperglycaemim due to haemorrhage by an intravenous in- 
jection of 4% sodium bicarbonate solution.” 

Though thus there are a few discordant testimonies in the literature 
on this subject, it may in fairness be said, however, that the preponderance 
of opinion seems to assume an inhibitory action of sodium carbonate upon 
the abnormally high blood sugar concentration caused by disturbed equili- 
brium of the sugar-regulating mechanism by various kinds of agents. 

Our present results, which will be reported in the following pages, 
point to the same conclusion. 

The sequence and intervals of injections of CO gas and the alkali solu- 
tions were quite the same as in the foregoing experiments. Sodium bicar- 





18) J.R.Murlinand L. F. Cramer, J. Biol. Chem., 1916-17, 28, 289. 

19) J.J. Macleod and M. E. Fulk, Am. J. Physiol., 1917, 42, 193. 

20) A. L. Tatum, J. Biol. Chem., 1920, 41, 67. 

21) H. Elias and St. Weiss, Wiener Arch. f. inn. Med., 1922, 4, 36. 

22) A.L. Tatum and A. J. Atkinson, J. Biol. Chem., 1922, 54, 344 ff. 

23) F. Bertram, Zt. ges. exp. Med., 1924, 43, 413. 

24) H. Tachi, Presented before the IV. Meeting of Jap. Physiological Society in 
Mukden 1925 (J. Biophysics, 1926, under press). 
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EXPERIMENT 
7. XI. 1924. 













































































Room Body Urine 
Time temperature | temperature a 
°C) (°C) ™ Quantity (c.)| Reaction 
9:00 A.M. 16.0 37.8 0.12 alkaline 
9:05 ,, Hypodermic injection of 210 c.c. CO. 
9:10 ,, Intravenous injection of 4% NaHCO; (4c.c. per kilo) 
10:10 ,, 18.0 36.8 0.14 
11:10 ,, 18.0 46.9 0.13 4.5 alkaline 
12:10 P.M. 18.0 36.8 0.13 
1:10 ,, 18.0 37.3 0.11 3. ‘ 
2.10 | 18.0 36.8 0.10 
3:10 |. 18.0 37.3 0.11 3.5 slight acid 
4:10 |, 17.5 37.7 0.11 
a 17.5 38,2 0.11 5.0 alkaline 
EXPERIMENT 
20. VI. 1924. 
Room Body Urine 
Time temperature | temperature er a | 
(°C) (°C) wine (Quantity (c.c.)) Reaction 
12:10 P.M 24.0 38.2 0.12 alkaline 
12:20 ,, Hypodermic injection of 160 c.c. CO. 
12:30 ,, Intravenous injection of 492 NasCO; (4 ¢.c. per kilo) 
1:30 ,, 25.0 38.2 0.12 
2:30 | 25.0 38.3 0.14 7.0 h 
3:30 ,, 24.5 38.3 0.13 
4:30 }. 24.5 38.3 0.13 4.0 ‘ 
5:30 ,, 24.0 38.3 0.12 
6:30 ” 24.0 38.5 0.12 4.0 . 
7:30 ;. 24.0 38.6 0.12 
EXPERIMENT 
10. III. 1926 
Room Body . Urine 
Time temperature | temperature ~~ 
(°C) (°C) i Quantity (c.c.)) Reaction 
9:30 A.M. 15.5 | 37.4 0.12 neutral 
9:45 ,, Intravenous injection of 4% —— (3 c.c. per kilo)) 
10:45 | 19.0 38.2 | 
11:45 _,, 20.0 38.6 o i 8.0 alkaline 
12:45 P.M. 21.0 38.9 0.13 
1:45 ,, 21.0 38.9 0.13 15.0 eo 
2:45 ,, 21.0 39.1 0.12 
3:45, 21.0 39.1 0.12 
4:45 ,, 21.0 39.2 0.11 / 12.0 ” 
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10 (Tab. I). 
Rabbit 3 2.09 kilos. 


Influence of Alkalis upon CO-Hyperglycaemia 












































Rate of 
—_———————| respiration eer eee Remarks 
Sugar (2%) per min. ; 
0.02 6 | 149 
57 236 Intray. inject. of 42 NaHCO; (3c.c. per kilo). 
0.28 59 | 258 i ; : 
56 0} “ 
0.17 50 | 243 
47 | 247 
0.14 53 } 258 
| 51 233 
0.18 | 47 | 207 
20 (Tab. 1). 
Rabbit 6 1.50 kilos. 
Rate of | Pulse rate 
————————| Sapieetion | age Remarks 
Sugar (22) permin. | P& — 
0.04 36 216 
| 
35 299 Intray. inject. of 424 NasCO; (4c.c. per kilo). 
0.08 34 302 Intray. inject. of 492 Na2CO; (3 c.c. per kilo). 
32 283 
0.29 | 42 275 : ‘ 
5t 271 
0.29 57 258 
| 49 259 
9 (Tab. II). 
Rabbit 6 1.73 kilos. 
| Rate of 
a EE respiration | _— = Remarks 
Sugar (2%) | permin. | a | 
0.08 43 265 
37 277 Intray. inject of 422 NasCO; (3 c.c. per kilo). 
0.11 42 268 pi "7 
35 265 ” ” 
0.55 39 263 
38 273 
43 277 
0.04 45 269 
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bonate or sodium carbonate was intravenously introduced as 4 per cent 
solution. At each injection 3-4 c.c. of the solutions were used ; the total 
quantity injected was 19-26 c.c. in the case of bicarbonate and 18-30 c.c. 
in the other case. 

As may be readily seen from inspection of Table I sodium bicarbonate 
markedly interfered with the occurrence of hyperglycaemia and glycosuria 
by the gas poisoning. In the instances of another salt the inhibitory action 
was not so greatly manifested as in the case of sodium bicarbonate. But 
the difference in both series was trifling, and if the dose of the normal salt 
be somewhat altered it might nullify this difference. In all the present 
investigations we have not tried to increase the dose further. 

Excretion of sugar in urine was largely arrested by both salts. The 
frequency of respiration was not altered so largely. With regard to the 
body temperature there was nothing worth specifically mentioning. 

Proceeding further sodium carbonate was introduced into the normal 
rabbit, the similar quantity being dosaged for this time too. On examin- 
ing the figures in Experiment 9 and Table II, neither hyperglycaemic ac- 
tion nor hypoglycaemic one can be inferred. The fluctuations towards 
both sides, though they exist, are too small to draw any definite conclusions 
from them. The reducing power of the urine remained unchanged through- 
out the experiment. ‘These results duplicate, therefore, those in the later 
paper of Underhill.” The rhythm of respiration was not affected either. 
The body temperature inclined somewhat to rise. 

So, the data above given make it plain that an alkali as sodium car- 
bonate or sodium hydrate in the given dose, although devoid of any ap- 
preciable effect upon the sugar content in the blood as well as in the urine 
when administered into the normal rabbit, may indicate a remarkable in- 
fluence when applied suitably to the rabbit with a disturbance in the carbo- 
hydrate metabolism by carbon monoxide gas poisoning. 

The modus operandi of the alkali is not a matter that is here, in the 
present paper, specially under consideration. 


CONCLUSIONS. 


Sodium bicarbonate, sodium carbonate, disodium phosphate and so- 
dium hydroxide given intravenously may exert a remarkable inhibitory 
influence on the hyperglycaemia and glycosuria of a rabbit poisoned by a 


25) L.McDanell and F. P. Underhill, J. Biol. Chem., 1917, 29, 227. 
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hypodermic injection of carbon monoxide gas. 
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Uber die hamolytische Wirkung von Proteusbazillen. 


Von 
Dr, Nobutaro Nishina und Dr. Yoshijiro Ikegami. 
(c MH fe A MW) (ih £ HR RW) 


(Aus Prof. T. Kumagai’s medizinischer Klinik der 
Tohoku- Universitit zu Sendai.) 





Ehrlich” hat zuerst gezeigt, dass auch Bakterien himolytische Gifte 
produzieren kénnen (1898). Der Autor konnte niimlich nachweisen, dass 
das Tetanustoxin rote Blutkérperchen zur Auflésung bringt. Kraus und 
Clairmont” haben verschiedene Bakterien auf ihr hiimolytisches Ver- 
mégen hin gepriift und fanden, dass Choleravibrionen, Streptokokken, 
Staphylokokken und Proteusbazillen hiimolytisch wirken. Sie stellten 
schon fest, dass das normale Serum dieses hiimolytische Vermégen hemmt, 
und dass diese hemmende Wirkung durch Injektion des Toxins nicht ver- 
stiirkt werden kann. Darauf haben Glaessner und Roscules,” Bach- 
rauch und Grafe” die Hiimolysinbildung des Proteusbazillen studiert. 
1921 veréffentlichte Bach” eine ausgedehnte Untersuchung iiber die 
Hiamotoxinbildung der Proteusbazillen, sowohl der X-Stiimme wie auch 
der Nicht-Fleckfieberstiimme. Alle untersuchten Stiimme bekamen das 
Vermégen in fliissigen Kulturen in relativ kurzer Zeit die verschiedensten 
Blutarten aufzulésen. Kein prinzipieller Unterschied war zwischen X- 
Stiimmen und Nicht-Fleckfieberstiimmen vorhanden. 

Wiihrend der eine von uns sich mit dem Studium der Fleckfieber- 
proteusbazillen beschiftigte, wurde er auf diese hiimolysierende Eigenschaft 
der Kultur aufmerksam, und wir verfolgten diese Erscheinung genauer. 

Wir benutzten 14 verschiedene Proteus-Stimme, die in der Mehrzahl 
von dem hiesigen bakteriologischen Institut geliefert wurden ; sie waren 
Xie, Xs2, Noy Xoo» Xe Pay Pass Parr Poms Parev Pas» Pare Pre und 
Ps; genannt. 

Die deutliche Hiimolyse wurde an den verschiedenen Stiimmen inner- 
halb 18 Stunden auf Kaninchenblutagarplatten festgestellt; nur die 
Stimme Py;, Pyio, Pye, Pre und Ps; zeigten keine Hiimolyse. 
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Die Hofbildung war nach 5 Stunden noch nicht sichtbar, aber kurz 
darnach wurde die Hiimolyse deutlich, so dass die Umgebung der Kolonie 
durchsichtig wurde ; und die Grosse des Hofes verbreitete sich mit der Zeit 
mehr oder weniger. 

Die verschiedenen Stiimme zeigten verschieden starke Himotoxin- 
bildung. Bei der quantitativen Auswertung der hiimolysierenden Wir- 
kung zeigt vor allem der Xgo-Stamm die stiirkste Wirkung. Von den in 
dieser Richtung ausgefiihrten Versuchen sei folgendes Beispiel angefiihrt ; 
0,25 cem einer 2 tiigigen Bouillonkultur der X.y-Bazillen lést 0,5 cem des 
fiinfprozentigen Kaninchenblutes nach 3 Stunden bei 37°C komplett, aber 
0,015 cem von derselben Kultur nicht komplett. 

Filtriert man diese Kultur mit Chamberland- oder Berkefeld- 
schem Filter, so zeigte das Filtrat eine schwiichere Hiimolyse als zentri- 
fugierte Abgiisse ; ein grosser Verlust des wirksamen Stoffes ist niimlich 
durch Filtration entstanden. 

Um den Verlauf der Hiimolysinbildung der beimpften Kulturen 
festzustellen, wurden die verschiedenen Stiimme auf Bouillon beimpft und 
nach verschiedenem Zeitablaufe abzentrifugiert. Die Produktion des 
hiamolysierenden Toxins beginnt in allen Proteus-Kulturen bereits ganz 
ausserordentlich friih, und zwar nach 8 Stunden konnte es auf Blutagar- 
platte nachgewiesen werden ; beim Filtrat nach 5 Tagen schwach, nach 10 
Tagen miissig stark, nach 2 Wochen lést 0,03 cem der Kultur 1 gtt von 
zwanzigprozentigen Hundeblutkérperchen ganz komplett. Diese hiimo- 
lytische Wirkung nimmt nach relativ kurzer Zeit wieder ab. 

Wir priiften Blutkérperchen verschiedener Tiere. Vor allem zeigten 
die Hundeblutkérperchen in unserem Versuche den geringsten Widerstand 
gegen dieses Bakterienhiimotoxin, dagegen zeigten Menschen- und Schwei- 
neblutkérperchen ein wechselndes Verhalten, und Hammelblutkérper- 
chen leisteten stets stiirkere Resistenz als die anderen. Weiter wurde der 
Einfluss des Niihrbodens auf die hiimolysierende Kraft der Proteus-Stimme 
gepriift. Alkali- und Zuckerzusatz zu gewohnlicher Bouillon gewiihrt 
keinen Vorteil. Der Zusatz der Siiure zu gewodhnlicher Bouillon, und 
zwar als maximale Dose 0,4ccm n/50-Salzsiiure in 10 ccm Bouillon, wurde 
von einer Steigerung der hiimolysierenden Kraft begleitet. 

Das Optimum der Hiimotoxinbildung liegt bei 37°C, und wir fanden 
noch, dass bei niedriger Temperatur, z. B. bei Zimmertemperatur oder im 
Eisschrank, eine erhebliche Abschwiichung der himolytischen Wirkung 
wahrzunehmen ist. Nun kommt folgende Frage in Betracht : ob niimlich 
das Hamotoxin auf die roten Blutkérperchen auch bei niedriger Tem- 
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peratur wirksam ist, oder ob die Bindung wohl stattgefunden hat, aber die 
Hiimolyse wegen der niedrigen Temperatur nicht nachweisbar ist. Zu 
bestimmten Mengen von Hundeblutkérperchen werden absteigende Dosen 
des Hiimotoxins zugesetzt, wobei das Totalvolumen durch Zusatz von 
physiologischer Kochsalzlésung konstant erhalten wird. Das Gemisch 
wird nach 2 Stunden bei 0°C abzentrifugiert. Darauf wird der Abguss 
vom Sediment abgetrennt, und nach Zusatz von neuen Hundeblutkérper- 
chen zu dem Abgussteil, und physiologischer Kochsalzlésung zu dem Sedi- 
mentteil liisst man diese beiden wieder bei 37°C stehen. Das Hiimotoxin 
war bei der niedrigen Temperatur nicht absorbiert, niimlich die Hiimolyse 
blieb in der Mischung von Sediment und Kochsalzlésung aus, wiihrend im 
Abgusse deutliche Hiimolyse aufgetreten war. Das Hiimotoxin bindet 
sich mit roten Blutkérperchen bei niedriger Temperatur nicht. 

Das hiimolysierende Agens wird nicht von Baryum sulf., Kaolin, 
Tierkohle, Stiirke ete. absorbiert und geht nicht in Chloroform und Ather 
iiber. Unsere Versuche iiber den Einfluss von Cholesterin, konzentrierter 
Kochsalzlésung und Pepton auf das Hiimotoxin erwiesen, dass diese Sub- 
stanzen stark antihiimolytisch wirken. Lecithin wirkt im Gegenteil auf 
den Ablauf der Hiimolyse gar nicht hemmend, sondern beférdernd. In 
dieser Hinsicht hat das Hiimotoxin der Proteusbazillen cobragiftiihnliche 
Eigenschaft. 

Im allgemeinen scheinen die sogenannten Bakterien-Hiimotoxine 
thermolabile Kérper zu sein, aber es ist sehr auffallend, dass das auf 60°C 
30 Minuten erwiirmte und dadurch abgeschwiichte Hiimotoxin durch 30 
Minuten langes Erhitzen auf 100°C wieder reaktiviert werden kann, wie 
es schon Landsteiner und v. Rauchenbichler® beim Staphylolysin 
beobachtet haben. 

Handelt es sich bei der Proteus-Hiimolyse um die Wirkung von 
echtem Hiimotoxin? Wenn dies wirklich der Fall wiire, miisste Anti- 
hiimotoxin durch Injektion des Toxins beim Tier erzeugt werden, niimlich 
das Hiimotoxin selbst miisste Antigenitiit besitzen. Zu diesem Zwecke 
wiihlten wir unter den verschiedenen Proteus-Stiimmen den am stiirksten 
blutlésenden Stamm-X. aus. Wir benutzten 2 Reihen von Kaninchen. 
Eine Reihe wurde mit keimfreiem, yon 4 Wochen alter Bouillonkultur des 
Stammes gewonnneem Filtrate immunisiert, welches eben die maximale hii- 
molysierende Wirkung zeigte. Eine andere Reihe wurde mit lebenden Bazil- 
len immunisiert. Dies hat aber den folgenden Vorteil, dass die hierbei 
eintretende agglutinierende Fiihigkeit der Sera einen Indikator fiir den 
Immunisierungsprozess mit den betreffenden Bazillen abgibt. Vor und 
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nach der Immunisierung zeigte in den beiden Versuchsreihen das Serum 
keinen deutlichen Unterschied in der antihiimolytischen Wirkung, und 
ebenso zwischen Immun-Kaninchensera und Normal-Kaninchensera gibt 
es auch keinen Unterschied. Nur in der héheren Serumkonzentration 
zeigte sich bei diesen Versuchen die Hemmungserscheinung, aber diese 
Hemmung ist wohl nur dem Zusatz von Serum als solchem zuzuschreiben, 
nicht als spezifische Antihimotoxinwirkung aufzufassen. 

Das Resultat steht mit Versuchen yon Kraus, Clairmont und 
Bach im Einklang. In Bezug auf die hiimotoxinbildenden Eigenschaften 
konnten wir keinen Unterschied zwischen den X-Stimmen, besonders dem 
Xjo-Stamme und den anderen Proteusstiimmen auffinden. 
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Zur Identitatsfrage der Lipase und Esterase. 


Von 
Dr. Junkichi Amaki. 
(K A Mm ZF 


(Aus der medizinischen Klinik des Prof. Yamakawa 
an der Tohoku Universitit zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Die Identitiitsfrage der Lipase und Esterase ist von vielen Seiten noch 
verschieden aufgefasst worden. Es handelt sich zunichst, darum, ob die 
Pankreaslipase, die den Prototyp des tierischen fettspaltenden Enzyms 
darstellt, mit den anderen, in verschiedenen Geweben gefundenen ester- 
spaltenden Enzymen als identisch zu betrachten sei oder nicht. Dies- 
beziiglich vertrat Loevenhart” die Anschauung, dass die Leber- und 
Pankreaslipase voneinander getrennt werden miisse, weil er fand, dass der 
Leberextrakt in seiner esteratischen Wirkung viel stiirker ist als der Pan- 
kreasextrakt, wiihrend in seiner lipatischen Wirkung gerade das Gegenteil 
der Fall ist. Willstiitter und Memmen® kamen durch eine iihnliche 
Untersuchung zum Schluss: ,,Man kann das Pankreasenzym als eine Li- 
pase bezeichnen, die befiihigt ist, auch einfache Ester gut zu hydroly- 
sieren, und das Leberenzym als eine Esterase, die nur in geringem Masse 
befiihigt ist, Fett zu spalten.“ Die letzteren Autoren bemerkten also auch 
einen Unterschied in der Wirkungsweise zwischen dem fettspaltenden 
Enzym der Leber und des Pankreas; ob dieser aber auf der stofflichen 
Verschiedenheit der beiden Enzyme beruhe, oder sonst wie durch ver- 
schiedene Begleitstoffe verursacht wiirde, dariiber konnten sie noch zu 
keinem klaren Urteil kommen. 

Die Fundorte der Esterase und Lipase im Tierkérper decken sich 
nicht immer vollkommen miteinander. Die Esterase kommt in den ver- 
schiedenen Geweben sehr verbreitet vor, dagegen wird die Lipase nur be- 
schriinkt gefunden. Dass die Ergebnisse einiger Autoren, die letztere in 
mehreren Organen fanden, zum Teil auf mangelhafter Methodik beruhte, 
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darauf habe ich schon in einer friiheren Abhandlung® aufmerksam ge- 
macht. Dabei konnte ich feststellen, dass die wahre Lipase im Blutserum, 
in der Lunge und dem Skelettmuskel kaum nachweisbar ist, und in der 
Leber und den Nieren eben noch zur Beobachtung kommt, obwohl ihre 
Wirkung da sehr schwach ist, wogegen die typische Wirkung der wahren 
Lipase ausschliesslich bei Pankreas zu beobachten ist. Dass die Pan- 
kreaslipase der Prototyp des fettspaltenden Enzyms ist, wurde spiiter auch 
von Willstiatter und Memmen” besprochen. Diese Inkongruenz der 
Fundorte der Esterase und Lipase muss sicherlich eine Erscheinung sein, 
die sich durch unitarische Auffassung schwer erkliiren liisst. 

Ein weiterer Punkt in der Identitiitsfrage ist nun, ob die enzymatische 
Wirkung eines Organmaterials, z.B. des Pankreas, das hohe sowie niedere 
Glyceride und einfache Ester spaltet, als Funktion eines und desselben 
Fermentes zu betrachten sei, oder ob sie von einem Gemisch lipatischer 
Fermente verursacht werde. Uber dieses Problem sprachen schon A bder- 
halden und Weil” ihre Meinung dahin aus, dass sich die Unterscheidung 
einer besonderen Esterase neben der die Triglyceride spaltenden Lipase 
nicht mehr durchfiihren lisst. Willstitter und Memmen?” stellten 
auch auf diesem Gebiete eine umfangreiche Untersuchung an, und fanden, 
dass die rohe sowie gereinigte Pankreaslipase verschiedener Tiere véllig 
gleichmiissig auf Fette, Tributyrin, Triacetin und Methylbutyrat wirkt. 
Auf diesem Grunde glaubten ‘sie, dass es sich dabei nur um ein Ferment 
der Pankreaslipase handle und die auffallenden iiusseren Unterschiede, wo- 
durch man zur Annahme verschiedener Lipasearten kommen kann, nur 
durch Begleitstoffe verursacht wiirden. 

Im Gegensatz zu dieser unitarischen Auffassung steht nun die Be- 
hauptung von Rona und seiner Mitarbeiter,” dass es im Tierkérper den 
Arten und Geweben spezifische Lipasen giibe, die sich durch ihre ver- 
schiedene Resistenz gegeniiber Chinin einerseits, und Atoxyl andererseits 
charakterisierten. Dieser interessante Befund Ronas fand alsbald auch 
auf dem klinischen Gebiet einen grossen Anklang, so dass in der Blutbahn 
das Auftreten einer blutfremden Lipaseart, die dem geschiidigten Organ 
spezifisch sei, von einigen Autoren beobachtet und fiir diagnostisch ver- 
wertbar gehalten wurde (Rona, Petow u. Schreiber,” Petow u. Sch- 
reiber,” Marcus,” Block,” Simon,” Krémeke,” Meyer u. Jahr™ 
ua.). Aber auch hier glaubt Willstitter, die Begleitstoffe fiir die Er- 
scheinung der verschiedenen Giftempfindlichkeit der Gewebelipasen ver- 
antwortlich machen zu sollen. Gegen diesen Einwand hilt Rona® immer 
daran fest, dass diese Eigenschaft eine immanente, dem Ferment als Sub- 
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stanz zukommende sei; denn die spezifische Giftempfindlichkeit eines Fer- 
mentes wiirde durch Mischung mit einem gegen das Gift sich anders ver- 
haltenden Fermentpriparat nicht wesentlich geiindert und die gereinigten 
Priiparate wiirden im Gegensatz zur Willstitter’s Beobachtung auch 
immer ihre urspriingliche Eigenschaft beibehalten. 

Die Einheitlichkeitsfrage der Lipase ist also noch nicht endgiiltig ab- 
geschlossen. Um zu dieser Frage etwas beizutragen, habe ich einige Eigen- 
schaften der Esterase und wahren Lipase vergleichend untersucht ; die 
Ergebnisse meiner Untersuchung sollen unten in aller Kiirze wiedergegeben 


werden. 


II. Versuchstechnik und -materialien. 


Bei diesen Experimenten wurde zum Nachweis esteratischer Wirkung 
hauptsiichlich die stalagmometrische Methode von Rona und Michaelis” 
angewandt, bei welcher nach der Angabe der genannten Autoren eine ge- 
siittigte Tributyrinlésung als Testsubstrat gebraucht wurde. Mitunter 
wurde aber zum gleichen Zwecke auch die Triacetinspaltung untersucht, 
wobei als Substrat genau neutral reagierendes 4%-iges Triacetin zur Ver- 
fiigung stand, und nach 6 stiindigem Verweilen der Proben im Thermo- 
state bei 37°C die gespaltenen Siiuren mit n/10 wiisseriger KOH gegen 
Phenolphthalein als Indikator direkt titriert wurden. 

Bei der Untersuchung der wahren Lipase bediente ich mich als Sub- 
strat einer Olivendlemulsion, die nach K anitz™ hergestellt wurde. Zur 
Bestimmung der gebildeten Spaltprodukte wurde dabei stets die Extrak- 
tionsmethode angewandt, von deren Zuverliissigkeit schon in meiner friihe- 
ren Abhandlung” die Rede war. Nach 48 stiindiger Bebriitung bei 37°C 
wurde das ganze Verdauungsgemisch in eine Abdampfschale gebracht, 
auf dem Wasserbad bis zum vdlligen Trocknen verdunstet und mittels 
Soxhletapparates 12 Stunden lang mit Ather extrahiert. Der Atherex- 
trakt wurde unter Zusatz von halb soviel Alkohol mit n/10 alkoholischer 
KOH gegen Phenolphthalein als Indikator titriert. 

Als fermenthaltige Materialien kamen in der vorliegenden Unter- 
suchung Pankreassaft und Extrakte einiger Organe in Anwendung. Der 
Pankreassaft wurde aus kiinstlichen Fisteln der Hunde gewonnen, die vor- 
her operiert und schon lange eingeheilt worden waren. Als Lieferanten 
der Organextrakte wurden bloss Pankreas, Leber und Niere herangezogen, 
da das Vorkommen der wahren Lipase, wie eingangs erdrtert, allenfalls 
auf diese Organe beschriinkt ist, von denen zwar das erste allein eine aus- 
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gesprochen wirksame Lipase enthiilt, wiihrend die zwei letzteren im Ver- 
gleich damit inbezug auf ihren Lipasegehalt ganz in den Hintergrund 
treten. Zur Herstellung der Extrakte wurden die Organe der Schweine 
méglichst frisch von dem Schlachthaus genommen und einfach durch die 
Hackmaschine getrieben. Die zerkleinerte Organmasse wurde dann unter 
Leitungswasser so lange gewaschen, bis sie fast frei von Blutfarbstoff war, 
schliesslich noch mit physiologischer Kochsalzlésung abgespiilt und in dem 
Morser fein zerrieben. Der so gewonnene Organbrei wurde mit 5 Volum- 
teilen physiologischer Kochsalzlésung eine halbe Stunde lang mit Hilfe des 
Schiittelapparates kriiftig geschiittelt und koliert. Die milchig getriibte 
Fliissigkeit, die durch Dekantation weiter von dem Bodensatz getrennt 
worden war, wurde mit Toluol griindlich durchgeschiittelt und im Eis- 
schrank aufbewahrt, wobei sich der Pankreasextrakt einige Wochen lang 
ohne Einbusse seiner Wirksamkeit als haltbar erwies. 

Um die Pufferlésungen, die zum Versuche erforderlich waren, zu be- 
reiten, habe ich m/3-Lésung von primiirem und sekundiirem Natrium- 
phosphat in verschiedenen Mengeverhiiltnissen gemischt. Bei jedem Ver- 
suche habe ich die H*-Konzentration der Verdauungsmischungen mittels 
eines Potentiometers (Leed & Northrup Co., Philadelphia) elektro- 
metrisch gemessen. Die pH-Werte der Pufferlésungen wurden dabei durch 
Mischen mit Fermentlésungen und Substraten nicht merklich veriindert. 


III. Versuchsergebnisse. 
1, pH-Optimum der Esterase und wahren Lipase. 


Die Bestimmung des pH-Optimums kommt manchmal aus dem 
Zwecke zur Anwendung, um einzelne Proteasearten in einem Natur- 
produkt voneinander zu differenzieren. Auf diesem Weg wurden ver- 
schiedene Proteasen z. B. von Dernby™ in dem Hefenextrakte, von He- 
din” in den Tierorganen und neuerdings auch von Kimura™ im mensch- 
lichen Blutserum nachgewiesen. Diese Untersuchungsmethode kann aber 
nur dann zweckmiissig angewandt werden, wenn die einzelnen, zu un- 
tersuchenden Enzyme ein weit voneinander getrenntes pH-Optimum auf- 
weisen ; liisst sich dagegen letztes als nahe aneinander geriickt nachweisen, 
80 leistet diese Methode natiirlich gar nichts. Von diesem Gesichtspunkte 
aus scheint sie zur Differenzierung der Esterase und Lipase in einem Un- 
tersuchungsmaterial schon weniger aussichtsreich zu sein; denn die Wir- 
kungsoptima dieser Enzyme liegen bekanntlich, abgesehen yon dem der 
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Magenlipase, beziiglich dessen zwischen Takata” und Willstitter™ 
noch Meinungsverschiedenheit besteht, in allerhand alkalischer Reaktion. 
Doch schicke ich hier die Ergebnisse der Bestimmung des pH-Optimums 
voraus, weil letztes sonst auch in den weiteren Versuchen stets von Belang 
ist. 

Zuerst wurde das pH-Optimum der Esterase bestimmt. Zu diesem Versuche wurden 
lccm Fermentverdiinnung, 3 ccm Phosphatgemische yon verschiedenen pH-Werten und 50 
ccm gesittigter Tributyrinlésung verwandt. Um eine fiir diese Untersuchungsmethode ge- 
eignete Fermentverdiinnung zu erhalten, wurde bei Pankreas der Organextrakt bzw. Fis- 
telsaft, der sonst eine zu starke Fermentwirkung ausiibt, im yoraus mit physiologischer 
Kochsalzlésung bis auf 1: 300 resp. 1:50 verdiinnt, dagegen eriibrigte sich diese Vor- 
behandlung beim Leber- und Nierenextrakt, da diese viel schwiicher wirken. Die Proben 
aus jeder Serie, die auf die jeweilige Stufe der verschiedenen pH-Werte eingestellt worden 
waren, standen bzw. 2’, 30’, 60 und 90’ bei Zimmertemperatur. Der Verlauf der Spaltung 
wurde dann stalagmometrisch verfolgt. 


Tabelle 1. 


pH-Optimum der Pankreasesterase, untersucht mit Pankreasextrakt. 












































Pankreasextrakt (1 : 300) 1,0 cem 
Pufferlésung 3,0 , 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 
Versuchsserie | HH Tropfenzahl nach Tropfen- 
Nr. F yy | 307 | 60/ | 90 differenz 
i? | 
1 8,30 118 109 94 91 | 27 
2 7,64 118 109 91 89 | 29 
3 | 7,14 118 110 96 93 | 25 
4 | 6.97 118 110 100 9% | 3 
5 | 6,91 118 112 105 101 | 17 
Tabelle 2. 
pH-Optimum der Pankreasesterase, untersucht mit Pankreasfistelsaft. 
Pankreassaft (1 : 50) 1,0 ccm 
Pufferlésung 3,0 , 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 
Veniiemiio pit Tropfenzahl nach Tropfen- 
Nr. 9 | 30/ | 60/ | oy | differenz 
1 | 8,30 121 107 | 100 97 | 24 
2 | 764 | -121 | 106 | 97 94 | 27 
3 | 714 | 121 | 10 | 104 99 | 22 
4 | 6,97 | 131 | 114 | 109 | 105 16 
5 | 5,91 121 | 6. -] 113 111 10 
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Tabelle 3. 
pH-Optimum der Leberesterase. 





Leberextrakt 1,0 ccm 
Pufferlésung ae « 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 





Tropfenzahl nach 


























Versuchsserie pH Tropfen- 
Nr. | y | 30/ | 60/ | 90 differenz 
| 
8,3 122 | 105 | 99 96 26 
2 764 | 123 | 95 | 87 86 37 
3 7,14 123 | 100 | 95 92 31 
4 591 | 123 115 | 110 108 15 
5 452 | 123 120 117 114 9 
Tabelle 4. 
pH-Optimum der Nierenesterase. 
Nierenextrakt 1,0 ccm 
Pufferlésung 3,0 5, 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 
Versuchsserie H Tvoptenenhl neck | Tropfen- 
Nr. P o 30” | ov | | differenz 
l 
8,30 129 3 | 15 114 | 15 
2 7,64 12% 120 | 110 100 28 
3 7,14 128 121 | 112 | 108 | 20 
4 5,91 127 ma 123 121 6 
5 4,52 127 | 126 | 126 125 | 2 








Wie aus den Tabellen ersichtlich, zeigt die Esterase, trotz der ver- 
schiedenen Abstammung im allgemeinen ein gleiches pH-Optimum ; das 
liegt in der Niihe von pH=7,64. Dieser Wert bestiitigte nur den Befund, 
den friihere Autoren schon erhoben hatten.*” Mit diesen esteratisch wirk- 
samen Fermentmaterialien habe ich nun unter Benutzung einer Olemul- 
sion als Substrat das pH-Optimum der wahren Lipase untersucht. 

Der Versuch wurde in 4 Reihen ausgefiihrt, von denen die erste und die zweite 2 ccm 
Pankreasextrakt bzw. -fistelsaft, die dritte und die vierte je 10 cem Leber- bzw. Nieren- 
extrakt enthielten. Siimtliche Proben, denen weiterhin 10 ccm einer Pufferlésung von 
verschiedenen pH-Werten und 5 ccm Olemulsion zugesetzt wurden, wurden 48 Stunden lang 
bei 37°C stehen gelassen. Am Ende der Verdauungszeit wurde die Fettsiiuremenge nach 
der Extraktionsmethode bestimmt. 

Das pH-Optimum der wahren Lipase verschiedener Organe kann 
hierbei, im Gegensatz zu den Esterasen nicht so einfach bestimmt werden. 
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Tabelle 5. 


pH-Optimum der echten Lipasen. 




















| 
1 2 3 4 
c | Pankreasextr. Pankreassaft Leberextr. Nierenextr. 
A 2,0 ccm 2,0 cem 10,0 cem 10,0 cem 
= | Pufferlésung Pufferlésung Pufferlésung | Pufferlésung 
Zz pil | e 10,0 ccm | .. 10,0 cem | ,. 10,0 ccm | .. 10,0 ccm 
= | Olemulsion Olemulsion Olemulsion | Olemulsion 
z 5,0 ccm 5,0 ccm 5,0 cem 5,0 ccm 
y 
= | | -jo KOH (ccm) | —5-KOH (com) | 45-KOH (cem) | [5-KOH (ccm) 
l 
8,3 | 38,5 | 39,0 | 0,6 2 
2 | 7,86 39,8 39,2 0,7 0,2 
3 | 7,64 42,5 40,1 0,6 0,2 
4 7,34 42,1 38,5 0,5 2 
5 | 714 40,0 37,4 0.6 0:3 
6 6,81 | 37,0 | — 0,7 0,3 


Die Lipase des Pankreas hat allerdings eine ziemlich scharf markierte 
Zone der Optimalreaktion ; sie liegt wieder, gleich wie bei den Esterasen, in 
der Niihe von pH=7,64 (Versuchsreihe 1 u. 2). Dieses Optimum der 
Pankreaslipase erweist sich iibrigens bei verschiedener Aufbewahrungs- 
dauer der Fermentmaterialien als fast unveriindert. Dagegen findet man 
bei der Leber- und Nierenlipase, wie die Versuchsreihen 3 und 4 zeigen, 
gar kein merklich hervorgetretenes pH-Optimum. Die Menge der Spalt- 
produkte war dabei im ganzen sehr klein und blieb bei allen Proben der 
Reihen, ungeachtet verschiedener H*-Konzentration des Wirkungsmilieus, 
fast unveriindert. Diese Befunde,—die Ausbeute war iiberhaupt sehr ge- 
ring und Reaktionsverschiebung dabei ganz gleichgiiltig,—lassen uns schon 
daran zweifeln, dass Leber und Niere iiberhaupt mit wahrer Lipase be- 
haftet sind. Jedenfalls ist es kaum méglich, durch Bestimmung der pH- 
Optima die Lipase und Esterase des Pankreas voneinander zu differen- 
zieren, da die @ptimalreaktion der beiden vollstiindig miteinander zu- 


sammenfiillt. 


2. Zerstérungstemperatur und Haltbarkeit der 
Esterase und Lipase des Pankreas. 


Durch folgende Versuche wurde untersucht, welche Veriinderung die 
enzymatische Wirkung des Pankreassaftes auf hohes und niederes Glycerid 
durch Erhitzung sowie wiihrend des Alterns bei langem Aufbewahren des 
Fermentmaterials erleidet. Bei dieser Untersuchung war es meine Ab- 
sicht, zu konstatieren, ob dabei die einzelnen lipatischen Enzyme, wenn 
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iiberhaupt, durch die iiusseren Einfliisse ungleichstark geschiidigt und da- 
durch voneinander getrennt werden kénnten. 

Die Zerstérungstemperatur der Lipasen ist schon vielfach beobachtet 
worden. Kastle und Loevenhart™ beobachteten mit Athylbutyrat 
bei 65°-70°, Rona™ mit Tributyrin, dass die lipatische Wirkung bei 55° 
in einer Stunde betriichtlich abgeschwiicht wird. Nach Terroine™ wird 
wahre Lipase bei 60° in 10 Minuten ganz abgetitet, bei 50° in 45 Minuten 
schon bedeutend geschiidigt. Mellanby und Wolley™ fanden auch mit 
Olivenél die tétliche Temperatur der wahren Lipase bei 60° in 5 Minu- 
ten. Von diesen Autoren wurde jedoch eine Vergleichsuntersuchung der 
Esterase und wahren Lipase niemals vorgenommen. 

Eine Menge frischen Pankreassaftes wurde in einem Kolben ins Wasserbad bei 50°C 
eingetaucht. Nach 15, 30, 60 und 120 Minuten wurde daraus je 1 ccm abpipettiert und in 
jede der drei Reihen Proben hineingegossen, die resp. Olivendlemulsion, Triacetin- und 


Tributyrinlésung, zusammen mit Puffermischung im voraus erhalten hatten. Die Spaltung 
der Substrate wurde auf die schon erwiihnte Weise gemessen. 


Tabelle 6. 


Zerstérungstemperatur der Pankreaslipase und -esterase. 

















| Pankreassaft VI | Pankreassaft VI | Pankreassaft VI 
1,0 cem 1,0 cem 1,0 ccm 
Pufferlésung Pufferlésung Pufferlisung 
(pH =7,64) 10,0 ,, | (pH=7,64)5,0 ,, | (pH=7,64) 3,0 ,, 
a . 4% Triacetin Tributyrin- 
Olemulsion 5,0 ,, | 10,0 ,, lésung 50,0 ,, 
Erwiirmungsdauer | m - Tropfendifferenz 
im Wasserbad 10 KOH (cem) “10 KOH (cem) | zwischen 2/ 
bei 50°C | und 90/ 
| 
Ohne Vorbehandlung | 32,2 11,0 | 21 
15/ | 19,1 8,2 | 18 
3 3,4 6,8 13 
60/ 1,4 4,1 | 7 
127 | 13 | 2,4 2 
| 
| | 
Ohne Pankreassaft | 1,4 2,5 3 


Aus der Tabelle geht hervor, dass die wahre Lipase nach 30 Minuten 
Erhitzung noch schwach wirksam ist, nach 60 Minuten aber bereits voll- 
stiindig vernichtet wird. Diese Schwelle der Zerstérungstemperatur liegt 
allerdings bei Triacetin- und Tributyrinspaltung zwischen 60 und 120 
Minuten ; die enzymatische Wirkung des Pankreassaftes auf niedere Glyce- 
ride scheint also gegen Erhitzung etwas resistenter zu sein als die auf 


hohes Glycerid. Diese Stabilitiit der Esterase im Vergleich zur Lipase 
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utlicher hervor, bei welchem das 


Sinken des Fermentgehaltes beim Altern des Pankreassaftes untersucht 


wurde. 


Eine Menge Pankreassaft wurde frisch aus einem Fistelhund gewonnen und seine 
lipatische Kraft sogleich auf die schon erwihnte Weise resp. mit Tributyrin, Triacetin und 
Olivenél ermittelt. Das gleiche Fermentmaterial wurde weiter im Eisschrank aufbewahrt 
und an jedem vierten Tage—im Intervall yon 3 Tagen—bis zum 2lten Tage die gleichge- 
staltete Untersuchung noch 7 mal wiederholt; ihr Ergebnis ist unten tabellarisch wieder- 


gegeben. 


Tabelle 


7. 


Haltbarkeit der Pankreaslipase und -esterase. 





| Pankreassaft I 
1,0 ccm 
| Pufferlésung 

| (pH =7,64) 10,0 ,, 


Pankreassaft I 
1,0 ccm 
Pufferlésung 
(pH =7,64) 3,0 ,, 
Tributyrin- 


Pankreassaft I 

1,0 cem 
Pufferlésung 
(pH =7,64) 5,0 ,, 
4% Triacetin 











| Olemulsion 5,0 ,, 10,0 ,, | lésung 50,0 ,, 
Tropfendifferenz 
- | 
avy to ar a —"_KOH (ccm) | — KOH (ccm) | zwischen 2/ 
im Eisschrank 10 10 
| und 90/ 
Frisch 21,6 9,7 21 
3 Tage 18,2 9,8 _ 
6 Tage 16,5 10,1 21 
9 Tage 13,1 10,0 | — 
12 Tage 11,1 = 20 
15 Tage 9,1 9,5 — 
18 Tage 7,3 — | 20 
21 Tage 6,8 9,2 | 20 








Die enzymatische Wirkung des 


Pankreassaftes auf Triacetin und 


Tributyrin hiilt also wiihrend der ganzen Versuchsdauer fast unabgesch- 


wiicht an. Dagegen sank die Olivendél 


ganz graduell herab. Dieser eklatant 


spaltende Wirkung mit der Zeit 
e Unterschied in der Haltbarkeit 


. / . . . re . 
zwischen der echtlipatischen und esteratischen Wirksamkeit des Pankreas- 


saftes fihrt uns darum zu der Anna 


hme, dass die in Rede stehenden 


Fermentwirkungen nicht durch das einheitliche, sondern durch die ver- 


schiedenen Enzyme ausgeiibt zu werden scheinen. 


Wie schon eingangs 


erértert, machten schon friiher Willstiitter und seine Mitarbeiter® mit 
rohem und gereinigtem Fermentpriiparate die Beobachtung, dass die lipa- 
tische Wirkung des Pankreas auf die verschiedenen Substrate wiihrend des 


Alterns ganz gleichmiissig abnimmt. 


Ihre Beobachtung erstreckte sich 


aber dabei nur iiber 2 Tage, also eine viel kiirzere Zeit als die meinige. 


Ferner kémimnt bei dieser Frage die Angabe von Kastle und Loeven- 
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hart® in Betracht, dass die Athylbutyrat spaltende Wirkung der Organ- 
extrakte mehrere Wochen lang ganz unabgeschwiicht bleibt. Auf Seiten 
der Esterase war also lange Haltbarkeit schon friiher untersucht und fest- 
gestellt worden. 


3. Einfluss des Chinins und Atoxyls auf die 
lipatische Wirkung des Pankreas. 


Seitdem der Einfluss des Chinins und Atoxyls auf Lipasen verschie- 
dener Herkunft vor kurzem von Rona und seinen Schiilern™ verdffent- 
licht wurde, sind auf diesem und dem naheverwandten Gebiete recht zahl- 
reiche Untersuchungen von verschiedenen Seiten angestellt und ver- 
éffentlicht worden. Es ist jedoch nicht meine Sache, an dieser Stelle auf 
die Literatur der einzelnen einzugehen, die eigentlich mit der gestellten 
Frage in keinem direkten Zusammenhang steht. Hier ist nur die wohl 
bekannte Beobachtung von Rona und seiner Schiiler von Belang, dass die 
Pankreaslipase durch Chinin vergiftet wird, wiihrend Atoxyl] sich ihr 
gegeniiber indifferent verhiilt. Dieses Ergebnis wurde aber durch die 
Tributyrinmethode nach Rona und Michaelis™ erzielt ; deswegen handelt 
es sich dabei nicht um wahre Lipase, sondern um Enzym, das auf niedere 
Glyceride wirkt. Mit vorliegender Untersuchung gehe ich an die Frage 
heran, wie sich Chinin und Atoxyl gegen die Wirkung der wahren Lipase 
verhalten, in der Erwartung, dadurch zur Differenzierung der Lipase und 
Esterase etwas beitragen zu kénnen. 


Zum Versuche wurden Pankreassaft und -extrakt verwendet, die jedesmal frisch ge- 
wonnen wurden. Um gleichzeitig zu beobachten, wie sich die Giftsubstanzen gegen die 
gealterten Fermentmaterialien verhalten, wurden letztere, wie oben erwiihnt, im Eisschrank 
aufbewahrt, wobei an jedem vierten Tage, im Interyalle yon 3 Tagen, bis zum 2lten Tag 
die gleiche Untersuchung wiederholt wurde. 

Als Testsubstrate wurden wie iiblich Tributyrin, Triacetin und Olemulsion herange- 
zogen. Mit dem ersten wurde die Untersuchung nach der Vorschrift von Rona vorge- 
nommen. Zur Untersuchung mit Olemulsion wurde 1cem Extrakt resp. Fistelsaft mit 
absteigenden Mengen yon Chinin resp. Atoxyl versetzt, die jedesmal in 10 ccm Ag. dest. 
gelést worden waren, wiihrend bei Kontrollproben zum Nachweis der unbeeinflussten Wir- 
kung der Lipase anstatt der Giftlésung eine gleiche Menge Aq. dest. allein verwendet wurde. 
Die Mischungen standen 2 Stunden bei Zimmertemperatur, darauf wurden sie mit 5 ccm 
Olemulsion und eben soviel Puffermischung in der iiblichen Weise weiter behandelt und 
analysiert. Bei Proben mit Triacetin wurde 1 ccm Fistelsaft mit 5 ccm Chininlésung von 
verschiedenen Konzentrationen yereinigt und 10 ccm Substratlésung und 5 cem Puffer- 
mischung nachtriiglich zugesetzt. Die Gesamtfliissigkeitsmenge war in den Versuchsreihen 
mit Olemulsion und Triacetinlésung, wenn man unlésliches Olivenél ausser Acht kisst, an- 
niihrend gleich, so dass auch die Konzentration der Giftsubstanz in den entsprechenden 
Proben der beiden Reihen miteinander gieichgestellt wurde. 
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Tabelle 8. 


Wirkung des Chinins auf die Pankreasesterase, untersucht 
mit Pankreasextrakt. 
































Pankreasextrakt (1 : 300) 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH =7,64) 3,0 ,, 
Chininlésung 10 » 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 
Aufbewahrungsdauer = 
des Extrakts | Frisch 6 Tage 12 Tage 
Probe-Nr. | <r 
Cc . hy ; , , 
aan. Reneneee | Tropfendifferenz zwischen 
| mg mg/dl | 2/ und 
1 16,50 30,00 9 10 10 
2 8,25 15,00 10 11 12 
3 412 7,50 11 12 14 
4 2,06 3,75 12 13 16 
5 1,03 1,87 3 4 | 17 
6 0,51 0,93 14 1 | 18 
| 
7 0 30 | 29 29 
| | 








Tabelle 9. 


Wirkung des Chinins auf die Pankreasesterase, untersucht 
mit Pankreasfistelsaft. 





Pankreassaft I (1 : 50) 1,0 cem 
Pufferlésung (pH =7,64) 3,0 , 
Chininlésung 1D 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 





| Aufbewahrungsdauer | Frisch | 6 Tage | 12 Tage | 18 Tage | 21 Tage 

















A] des Safts 
4 | Chinin. hydrochl. 

ay Tropfendifferenz zwischen 2/ und 90/ 

mg mg/dl 

1 | 16,50 | 30,00 , 4 8 | 6 | 7 7 
2 | 8,25 15,00 a ee eee 9 
3 | 412 | 750 | 11 2 | 1 | 122 12 
4 2,06 3,75 13 14 ss i = 15 
5 | 103 | 187 | 15 6b | 14 | 18 18 
6 | 0,51 | 0,93 18 17 16 | 19 19 
nak age Pb ogee k gg bw 20 
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Tabelle 10. 


Wirkung des Chinins auf die Pankreasesterase, untersucht mit 
Triacetinlésung als Substrat. 





Pankreassaft IIT 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH=7,64) 5,0 , 
Chininlésung SP « 
4° Triacetinlésung 10,0 ,, 





Aufbewahrungs- Frisch | 3 Tage | 6 Tage | 9 Tage 15 Tage | 21 Tage 































































































- Z dauer des Safts | 
4 Chinin. hydrochl. | a 
a +, KOH (cem) 
mg mg/dl | 10 
1 | 25,00 | 119,05 7,5 6,7 6,2 6,6 6,4 6,2 
2 12,50 59,52 7,7 fe 6,4 6,9 6,7 6,4 
3] 6,25 | 29,76 7.9 7,4 6,6 7.2 7,0 6,8 
4| 3,13 | 1488 3'2 7,8 7,0 7,5 7.3 7,0 
5 | 1,56 7,44 8.5 8.3 7,4 7'8 7,5 74 
6| 078 3,72 8,8 8,7 8,1 8,1 7,9 7,8 
71 0,39 1,86 9:2 9,0 8.6 84 3'2 8,1 
8 | 0,19 0,93 9,4 9,3 8,9 8,7 85 9,4 
| | | 
9 0 zak | 10,2 | 10,1 so i 
Tabelle 11. 
Wirkung des Chinins auf die Pankreaslipase, untersucht 
mit Pankreasfistelsaft. 
: Pankreassaft 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH =7,64) 10,0 ,, 
Chininlésung 10,0 ,, 
Olemulsion 5,0 ,, 
| _] 
: C pe Frisch | 3 Tage | 6 Tage | 9 Tage | 12 Tage) 15 Tage! 18 —_— Tage 
& | Chinin. hydrochl. ‘ 
: 4 —+7-KOH (cem) 
- mg mg/dl 10 a 
‘ 1 | 50,00 | 238,10 | 12, 9,4 | 11,7 14,9 15,6 13,0 9,7 9,0 
2 25,00 | 119,05 | 15,6 | 11,7 14,0 | 16,7 14,1 11,9 8,8 8,0 
3] 1250 | 5952| 164 | 123 | 162] 142 | 132) 96] 81 | 7,5 
4| 625 | 29,76| 190 | 143 | 185 | 137 | 130] 93] 7,5 | 7,2 
5| 313 | 1488] 193 | 170 | 17,7 | 135 | 122| 90] 73 | 71 
6] 156 | 7,44] 205 | 198 | 17,1 | 133] 120] 91] 7,4 | 70 
7| 0,78 | 3,72| 226 | 192 | 167 | 131 | 121] 90| 74 | 69 
8} 039] 186] 220] 187 | 166] 132] 120] 91] 73 | 68 
s 9] 0,19 0,93} 21,6 | 184 |] 165 | 13,1 | 11,6 9,1 7,3 6,7 
10} 0 o16 | 182 | 16,5 | 13,1 | 11,1 | 9,1 | 73 | 68 
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Tabelle 12. 


Wirkung des Chinins auf die Pankreaslipase, untersucht 
mit Pankreasextrakt. 


























Pankreasextrakt 1,0 ecm 
Pufferlésung (pH =7,64) 10,0 ,, 
Chininlésung 10,0 ,, 
Olemulsion $s . 
| — “~~ — Frisch 3Tage | 6 Tage | 9 Tage 
Probe-Nr. | Chinin. hydrochl. 9 
Nr jp KOH (ecm) 
mg | me/dl | 
1 | 12,50 | 59,52 17,1 1839 | 264 | 260 
2 | 6,25 | 29,76 18,5 263 | 240 | 25,2 
3 3,12 | 14,88 33 | 25,9 | 35 | 24,0 
4 | 1,56 | 7,44 268 | 240 | 231 23,4 
5 0,78 | 3,72 26,0 234 | 238 | 20,4 
6 | 0,39 | 1,86 25,2 | 22,1 22,0 | 14,7 
ae a | 245 | 21,0 2,1 | 17,1 


Hier sei zuerst das Ergebnis der Proben mit Chinin besprochen. Be- 
trachtet man in den Tabellen 8, 9 und 10 die Zeile der Proben, in denen 
frische Fermentmaterialien verwendet wurden, so geht aus den Tributyrin- 
versuchen hervor, dass die Spaltung des Substrates entsprechend der Kon- 
zentration der Chininlésung in immer geringerem Masse vor sich geht, ein 
Umstand, der den Befund von Rona und seinen Mitarbeitern*” bestiitigt. 
Auch bei den Triacetinversuchen wird dasselbe Verhiiltnis beobachtet. Im 
Gegensatz zu dieser hemmenden Wirkung des Chinins auf die Esterase 
ergibt sich bei den Olversuchen, dass die Pankreaslipase in verdiinnten 
Chininlésungen mehr beférdert, dagegen bei héheren Konzentrationen des 
Giftes immer abgeschwiicht wird. Diese Erscheinungen, die bei den fri- 
schen Fermentmaterialien beobachtet werden, lassen sich auch bei den ge- 
alterten nachweisen, d.h. die enzymatische Wirkung des Pankreas auf 
niederes Glycerid wird durch Chinin immer gehemmt, wiihrend die auf 
hohes Glycerid in einer gewissen Giftkonzentration gesteigert wird. Aber 
diese Konzentration der Chininlésung, in deren Milieu die Spaltung der 
hohen Glyceride ad optimum vor sich geht, ist je nach dem Alter der Fer- 
mentmaterialien verschieden, und zwar je iilter die letzteren sind, desto 
hdher liegt die erstere (Tabelle 11, 12). Die Differenz der Spaltprodukt- 
menge zwischen den so aktivierten und Kontrollproben (ohne Chininzusatz) 
ist bei den iilteren Materialien, bei denen die Fermentwirkung schon ge- 
sunken ist, immer grosser als bei den jiingeren ; also werden die ersteren 
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durch Chinin mehr aktiviert als die letzteren. 
des Chinins wird aber bei der Triacetinspaltung unter denselben Versuchs- 
bedingungen niemals beobachtet, so dass sie als eine Eigenschaft betrachtet 
werden kann, wodurch Esterase und Lipase sich voneinander unterscheiden. 

Nun gehe ich zur Besprechung der Ergebnisse der Proben mit Atoxyl 








Diese férdernde Wirkung 


















































iiber. 
Tabelle 15. 
Wirkung des Atoxyls auf die Pankreasesterase, untersucht 
mit Pankreasextrakt. 
Pankreasextrakt (1 : 300) 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH =7,64) ae » 
Atoxyllésung 1,0 ,, 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 
Aufbewahrungsdauer | _ a. ° : 
‘Ron Mabeaie | Frisch | 6 Tage | 12 Tage 
Probe-Nr. preee 
a Tropfendifferenz zwischen 
mg mg/dl 2 und 90/ 
1 16,50 30,00 2 23 27 
2 8,25 | 15,00 29 28 27 
3 412 | 7,50 29 28 27 
4 2,06 3,75 29 23 27 
5 1,03 | 1,87 29 28 | 27 
5 051 = | 0,93 | 29 233 27 
| 7 0 | 30. 29 28 
Tabelle 14. 
, Wirkung des Atoxyls auf die Pankreasesterase, untersucht 
, mit Pankreassaft. 
3 Pankreassaft IT (1 : 50) 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH =7,64) SO x 
Atoxyllésung iD » 
, Tributyrinlésung 50,0 ,, 
r A | 
ufbewahrungsdauer | yp... ere © Taco °1 Tave 
, des Safts Frisch 6 Tage | 12 Tage 21 Tage 
: Probe-Nr. aaa 
: — Tropfendifferenz zwischen 
J | 9, 
: mg | mg/dl | 2 und 90/ 
1 16,50 | 30,00 | 22 22 21 20 
) 2 825 | 15,00 | 21 2 20 20 
; 3 412 | 7,50 | 2 20 20 | 2 
4 2,06 | 3,75 | 2 2 20 | 20 
) 5 103 | 1,87 2 20 20 2 
6 0,51 093 | 2 2 | 20 20 
7 0 | 2 1 o- | @ ft @ 
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Tabelle 1 


Wirkung des Atoxyls auf die Pankreasesterase, untersucht mit 
Triacetinlésung als Substrat. 


5. 










































































Pankreassaft III 1,0 cem 
Pufferlésung (pH =7,64) 5,0 ,, 
Atoxyllésung 50 ,, 
4% Triacetinlésung 10,0 ,, 
Aufbewah sd _ e 
-_ pe Safte ae Frisch | 3 Tage | 6 Tage 
Probe-Nr. Atoxyl - 
+p KOH (cem 
mg mg/dl 10 same 
1 25,00 119,05 9,6 | 9,6 10,0 
2 12,50 59,52 9,6 9,7 10,2 
3 6,25 29,76 9,7 9,8 10,2 
4 3,13 14,88 9,7 9,8 10,2 
5 1,56 7,44 9,7 9,8 10,2 
6 0,78 3,72 9,7 9,8 10,2 
7 0,39 1,86 97 98 10,2 
8 0,19 0,93 97 | 9,8 10,2 
| 
9 0 9,7 9,8 10,2 
Tabelle 16. 
Wirkung des Atoxyls auf die Pankreaslipase, untersucht 
mit Pankreasfistelsaft. 
Pankreassaft IT 1,0 cem 
Pufferlésung (pH =7,64) 10,0 ,, 
Atoxyllésung 10 5 
Olemulsion D » 
% 
Aufbewal sd . 
” pew — Frisch 3 Tage 6 Tage 12 Tage 
—— 
Probe-Nr. Atoxyl | 
jp KOH (ccm) 
mg mg/dl | 
50,00 238,10 | 31,6 28,8 23,8 | 18,0 
2 25,00 119,05 30,8 23,0 214 | 17,5 
3 12,50 59,52 | 242 22,5 191 | 16,4 
4 6,25 29'76 23,8 21,8 17,9 | 13,8 
5 3,13 14,88 22,8 20,5 168 | 13,7 
6 1,56 7,44 21,3 20,1 165 | 122 
7 0,78 372 21,1 19,0 16,7 12,1 
x 0,39 1,86 20,0 18,5 16,6 | 12,1 
9 0,19 0,93 21,1 18,1 165 | 1241 
10 0 | 21,1 18,0 16,5 | 
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Tabelle 17. 


Wirkung des Atoxyls auf die Pankreaslipase, untersucht 
mit Pankreasextrakt. 





























Pankreasextrakt 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH =7,64) 10,0 ,, 
Atoxyllésung 10,0 ,, 
Olemulsion 50 ,, 
Aufbewahrungsdauer . <i. 
des Extrakts | Frisch | 3 Tage | 6 Tage 
Probe-Nr. Atoxyl | é 
jp KOH (cem) 
mg mg/dl | 
1 12,50 59,52 37,8 31,6 30,8 
2 6,25 29,76 34,0 30,8 29,4 
3 3,12 14,88 32, 27,0 26,2 
4 1,56 7,44 30,9 24,2 24,0 
5 0,78 3,72 29,8 23,8 21,8 
6 0,39 1,86 27,6 22,8 19,9 
7 0 24,6 21,0 17,0 








Hier beobachtet man ebenfalls einen Unterschied zwischen der estera- 
tischen und echtlipatischen Wirkung des Pankreas. Wenn Tributyrin 
als Substrat verwendet wird, so iibt Atoxyl gar keinen Einfluss auf die 
enzymatische Wirkung aus ; der Befund von Rona wurde also hier wieder 
bestiitigt (Tabelle 13, 14). Ebenso indifferent erweist sich Atoxyl gegen 
die Triacetinspaltung (Tabelle 15). Dagegen ist die Gegenwart von ge- 
nanntem Gift dem Fettabbau gegeniiber nicht so gleichgiiltig. Dabei ist 
die Giftwirkung nicht zweiphasig, wie bei Chinin, sondern mit der stei- 
genden Konzentration des Giftes immer férdernd (Tabelle 16, 17), so dass, 
soweit die Untersuchung ging, die optimale Konzentration mit der ver- 
wendeten Giftdosis nicht ermittelt wurde. All diese Ergebnisse der Un- 
tersuchung mit Atoxyl, welche die Esterase und Lipase betreffen, gelten 
sowohl fiir frische als auch fiir gealterte Fermentmaterialien. 


4. Beziehungen zwischen der die Lipase férdernden 
Wirkung der Giftsubstanzen und der die Lipase 
zerstérenden Wirkung des Trypsins. 


Auf welche Weise die echtlipatische Wirkung des Pankreas durch 
Chinin oder Atoxy] geférdert wird, das zu untersuchen ist die niichstlie- 
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gende Frage. Sie zu beantworten, ist aber schwer, wie es ebenso schwer 
ist, iiber die spezifische Giftempfindlichkeit der verschiedenen Organestera- 
sen iiberhaupt zu einem sicheren Resultate zu kommen, da ja dariiber auch 
zwischen W illstitter™ und Rona™ noch Meinungsverschiedenheit herr- 
scht. Eine Méglichkeit konnte jedoch hierbei nicht unberiihrt bleiben, 
die nimlich, dass Trypsin, das bekanntlich eine unterdriickende Wirkung 
auf die Lipase ausiibt, durch die genannten Gifte zerstért, und damit die 
Lipase nun emanzipiert, sich frei entfalten kénnte. Dass den Eiweisskérpern, 
die Trypsin binden, eine analoge Wirkung zugeschrieben werden kann, 
habe ich in einer friiheren Arbeit bereits mitgeteillt. Falls die genannte 
Méglichkeit zu Recht besteht, muss niiturlich die tryptische Wirkung des 
Pankreas durch Zusatz von Giftlésungen mehr oder minder stark abgesch- 
wiicht werden. Ob diese Anschauung als zu Recht bestehend gelten kann, 
wurde wie folgt untersucht. 

Der zur Lipaseuntersuchung verwendete Pankreasextrakt bzw. -fistelsaft wurde mit 
physiologischer Kochsalzlésung ums 10- resp. 5-fache verdiinnt und 1ccm dayon mit ab- 
steigenden Mengen des Chinins resp. Atoxyls versetzt. Nach 2 stiindigem Stehen bei Zim- 
mertemperatur wurden 10 cem gekochtes Serum (1 : 5) als Substrat zugefiigt und 24 Stunden 
bei 37°C bebriitet. Nach Ablauf der Frist wurden die Proben durch kolloidales Eisen 
enteiweisst und die Filtrate nach V an Slyke analysiert. 


Tabelle 18. 


Einfluss des Chinins und Atoxyls auf die tryptische Wirkung 
des Pankreasextrakts, 























Pankreasextrakt (1 : 10) 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH =7,64) 5,0 ,, 
Giftlisung 0 
Gekochtes Serum (1 : 5) me 
Probe-Nr. Gift (mg) Amino-N (mg) 
1 Chinin 50,00 8,879 
2 . 25,00 8,451 
3 * 12,50 8,461 
4 - 6,25 8,022 
Nl 
5 Atoxyl 50,00 8,022 
6 Ms 25,00 8,165 
7 | 7 12,50 8,108 
8 | “4 6,25 8,451 
9 (Kontrolle 1) Ohne Giftzusatz 8,451 
10 ( - 2 Weder Gift noch Puffer 8,595 
11( 3) Extrakt gekocht 1,575 
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Tabelle 19. 


Einfluss des Chinins und Atoxyls auf die tryptische Wirkung 
des Pankreassafts. 

















Pankreassaft (1 : 10) 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH =7,64) 5,0 ,, 
Giftlésung 5,0 ,, 
Gekochtes Serum (1 : 5) 10,0 ,, 

Probe-Nr. Gift (mg) Amino-N (mg) 
1 Chinin 50,00 3,410 
2 = 12,50 3,271 
3 . 3,12 3,157 
4 i 0,78 3,129 
5 Atoxyl 50,00 3,157 
6 z 12,50 3,129 
7 “s 3,12 2,977 
8 Bi 0,78 3,271 
9 (Kontrolle 1) | Ohne Giftzusatz 2,977 

10 me 2) Weder Gift noch Puffer 3,157 
11 - 3) | Saft gekocht 1,422 





Wie aus Tabelle 18 und 19 ersichtlich, wurde die tryptische Wirk- 
samkeit des Pankreasextraktes und -fistelsaftes durch Chinin und Atoxyl 
in den verwendeten Dosen in keiner Weise abgeschwiicht. Die gestellte 
Frage also, ob Trypsin bei der Férderung der Lipase beteiligt sei order 
nicht, wurde durch diese Ergebnisse nicht positiv bewiesen. Der Mecha- 
nismus der Lipaseférderung durch Chinin und Atoxyl muss somit zur Zeit 
noch dahingestellt bleiben. 

Aus allen Ergebnissen der Versuche gelangt man zu dem Schlusse, 
dass sich die Pankreaslipase bei Anwesenheit von Chinin und Atoxyl gegen 
Neutralfette ganz anders verhiilt als gegen einfache Ester. Die lipatische 
Wirkung des Pankreas wird von den beiden Giften merklich geférdert, 
wihrend die esteratische von Atoxy] nicht beeinflusst und von Chinin sogar 
gehemmt wird. Die Fettspaltung geht also in einem Milieu, das sich fiir 
Esterase als indifferent bzw. ungiinstig erweist, lebhafter vor sich als sonst. 


5. Einfluss des Cocains, Strychnins und Atropins 
auf die lipatische Wirkung des Pankreas. 


Im Anschluss an die Veréffentlichung Ronas iiber den Einfluss von 
Chinin und Atoxy] auf verschiedene Organesterasen hat Broekmeyer,™ 
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der mit anderen Alkaloiden iihnliche Untersuchungen anstellte, auch die 
spezifische Empfindlichkeit der Organesterasen bestiitigt. Unter anderem 
sprach er seinen Befund iiber die Pankreasesterase dahin aus, dass sie durch 
Cocain selbst bei grossen Dosen ohne Einfluss bleibt, wiihrend eine grosse 
Dose Strychnin ihre Wirksamkeit deutlich hemmt. Die Untersuchung 
Broekmeyers blieb aber wie die von Rona ebenfalls auf die Esterase 
beschriinkt. Da ich schon in einem friiheren Versuche festgestellt hatte, 
dass zwischen Pankreasesterase und -lipase beziiglich der Empfindlichkeit 
gegen Chinin und Atoxy] ein grosser Unterschied besteht, habe ich in‘ die- 
sem Versuche weiter untersucht, welches Verhiiltnis bei diesen anderen 
Alkaloidarten vorliegt. 

Zum Versuche wurden als Fermentmaterialien wie iiblich Pankreasextrakt und -fistel- 
saft, sowohl in frischem als auch gealtertem Zustand, und als Testsubstrate Triacetin, 


Tributyrin und Olivenél verwendet. Weitere Behandlungen erfolgten wie bei der Unter- 
suchung mit Chinin und Atoxyl. 


Tabelle 20. 


Wirkung des Atropins auf die Pankreasesterase, untersucht 
mit Pankreasextrakt. 





Pankreasextrakt (1 : 300) 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH =7,64) oe as 

















Atropinlésung 2,0 5 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 
Whealien, | Atropin. sulfur. Tropfenzahl nach Tropfen- 
serie Nr. | mg | mg/dl | y | 30/ | 60/ | 90/ differenz 
U 
1 | 16,80 30,00 127 | 115 103 | 104 23 
2 | 8,40 15,00 126 | 107 99 | 97 29 
3 | 4,2 7,50 126 | 106 98 96 30 
4 2,10 3,75 126 | 105 98 96 30 
5 | 1,05 1,87 126 | 105 98 96 30 
T l ! 
6 | 0 | | 126 | 105 | 98 | 96 | 30 


Das Ergebnis der Untersuchung durch die Tropfenmethode stimmt 
mit dem Befund Broekmeyers darin gut iiberein, dass die Pankreas- 
esterase von Cocain unbeeinflusst bleibt, von grossen Dosen Strychnin aber 
gehemmt wird. Daneben ergibt sich aus meinem Versuche, dass Atropin 
gegen die Pankreasesterase sich ebenso verhiilt wie Strychnin. Das gleiche 
Ergebnis beobachtet man auch bei der Triacetinspaltung. Fiir das Oli- 
vendl liegen die Verhiiltnisse aber ganz anders. Hier tritt bei Atropin 
und Cocain mit den steigenden Dosen immer deutlichere Férderung der 
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Tabelle 21. 


Wirkung des Cocains auf die Pankreasesterase, untersucht 
mit Pankreasextrakt. 












































Pankreasextrakt (1 : 30) 1,0 ccm 
Pufferlésung (pH =7,64) 3,0 , 
Cocainlésung — 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 
Versuchs- Cocain. hydrochl. | Tropfenzahl nach Tropfen- 
serie Nr. mg | mg/dl | my | 30/ 60 9 differenz 
1 16,80 30,00 127 108 98 96 31 
2 8,40 15,00 127 107 98 96 3 
3 4,20 7,50 127 107 98 96 31 
4 2,10 3,75 127 106 98 96 31 
5 1,05 1,87 127 106 98 96 31 
6 0 | 127 | 106 98 96 | 31 
Tabelle 22. 
Wirkung des Strychnins auf die Pankreasesterase, untersucht 
mit Pankreasextrakt. 
Pankreasextrakt (1 : 300) 1,0 cem 
Pufferlésung (pH =7,64) 3,0 5, 
Strychninlésung 2,0 ;, 
Tributyrinlésung 50,0 ,, 
Versuchs- Strychnin. nitr. | Tropfenzahl nach | Tropfen- 
serie Nr. mg mg/dl | 9 | 307 | 60 | wy | differenz 
1 16,80 30,00 | 127 116 | 108 104 23 
2 8,40 15,00 | 127 108 | 100 98 29 
3 4,2 7,50 127 106 98 97 3 
4 2,10 3,75 127 105 | 98 96 3 
5 1,05 1,87 127 105 | 98 96 31 
| l 
6 0 | | 127 | 105 | 93 | 9 | 31 





Enzymwirkung auf, und zwar gilt dies sowohl fiir frische wie auch fiir 
gealterte Fermentmaterialien. Auch kann Strychnin auf die Lipase giins- 
tig wirken, verhiilt sich aber dabei etwas anders als Cocain und Atropin ; 
es wirkt niimlich in der Weise, dass die Wirksamkeit der frischen Enzym- 
materialien mit den steigenden Giftdosen solange immer stirker geférdert 
wird, bis das Optimum schiliesslich erreicht ist, und von da an umgekehrt 
wieder immer stirker gehemmt wird, so dass die Fettspaltung im Gegen- 
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Tabelle 28. 





Wirkung des Atropins, Cocains und Strychnins auf die Pankreaslipase, 


untersucht mit Pankreasextrakt. 










































































Pankreasextrakt Pankreasextrakt Pankreasextrakt 
1,0 cem 1,0 cem 1,0 cem 
Pufferlésung ( pH | Pufferlésung (pH | Pufferlésung ( pH 
=7,64) 10,0 ,, =7,64) 10,0 ,, =7,64) 10,0 ,, 
Atropinlésung Cocainlésung Strychninlésung 
ss . 10,0 ,, 10,0 ,, se Vo» 
Glemulsion 5,0 ,, | Olemulsion 5,0 ,, | Olemulsion 5,0 ,, 
; Aufbewahrungs- F F 18 : 
C decane dion Wietetibte Frisch | 3Tage | Frisch | 3 Tage | Frisch | 3 Tage 
4 Gift ee ee) F 
_ 
>-KOH (ccm 
- mg | mg/dl ey 
1 12,50 | 59,52 30,0 | 31,6 29,0 32,1 23,3 27,2 
2/| 625 | 29,76 28,2 | 295 28,9 29,0 24,6 27,0 
3| 312 | 1488 27,3 | 280 26,5 26,0 26,5 25,0 
4 1,56 7,44 25,5 | 27,0 24,6 25,1 26,8 23,5 
5 0,78 3,72 249 | 25,1 23, 5 23,2 23,9 21,8 
6| 039 | 1,86 | 231 | 237 3,0 20,6 23,5 21,6 
| ! 
3 | 200 | 204 = 231 | 20,1 | 234 | 206 
Tabelle 24. 
Wirkung des Atropins, Cocains und Strychnins auf die Pankreasesterase, 
untersucht mit Pankreasfistelsaft. 
| Pankreassaft al eeneae + IV | Pankreassaft 1V 1,0ccm 
1,0 ce 1,0 com 
Pufferlésung ( PH | Pufferlésung (pH | Pufferlésung 
=7,46) 3,0 ,, | =7,64) 3,0 ,, (pH=7,64) 3,0 ,, 
Atropinlésung | Cocainlésung 
2,0 ,, 2,0 ,, | Strychninlésung 2,0 ,, 
Tributyrinlésung | Tributyrinlésung 
| a ,0 ,, | Tributyrinlésung 50,0 ,, 
. | Aufbewahrungs- . - . 
Z Pera Soe Frisch | 3 Tage | Frisch | 3 Tage | Frisch | 3 Tage | 6 Tage 
4 Gift ——_— ee oe a al ; 
a Tropfendifferenz zwischen 2/ und 90/ 
mg mg/dl 
1 | 16,380 | 30,00 9 9 | 18 | 19 7 7 6 
2 8,40 15,00 11 2. | 19 9 9 9 
3 4,20 7,50 13 144 | 2 20 12 12 12 
4] 210 | 3,75 17 18 | 20 20 | 15 15 15 
5 1,05 1,88 19 19 2 ; 2 | 18 18 18 
6| 052 | 094 | 2 20 2 | 2 | 2 20 | 19 
| | | 
7 | 0 | | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 20 | 19 
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Tabelle 25. 


Wirkung des Atropins, Cocains und Strychnins auf die Pankreasesterase, 
untersucht mit Triacetinlésung als Substrat. 

































































aan Pankreassaft V Pankreassaft V Pankreassaft V 
1,0 ccm 1,0 ccm 1,0 cem 
~ Pufferlésung (pH | Pufferlésung (pH | Pufferlésung (pH 
=7,64) 5,0 ,, =7,64) 5,0 ,, =7,64) 5,0 ,, 
, Atropinlésung Cocainlésung Strychninlésung 
; 49% Triacetin ” | 496 Trincetin ” | 496 Triacetin ” 
‘ 10,0 ,, 10,0 ,, 10,0 ,, 
a C a Frisch | 3 Tage | Frisch | 3Tage | Frisch | 3 Tage 
= Gift 
—,-KOH (ccm 
a. mg mg/dl 10 on 
1} 25,00 | 119,05 8,9 8,6 9,3 9,4 8,3 8,4 
2] 12, 59,52 9,1 8,9 9,4 9,6 8,9 8,7 
) 3 6,2 29,76 9,3 9,2 9,5 9,8 9,3 9,0 
4| 313 | 14,88 915 96 9°7 9/8 9,5 9,4 
5 1,56 7,44 9,7 9,8 9,7 9,8 9,7 6,8 
} 6 0,78 3,72 9,7 9,8 9,7 9,8 9,7 9,8 
nai 71 039 1,86 9.7 9,8 9,7 9,8 9,7 9,8 
’ 8 0,19 0,93 97 9,8 9,7 9,8 9,7 9,8 
) 
9 0 | 9,7 | 9,8 | 9,7 | 9,8 | 9,7 | 9,8 
Tabelle 26. 
—_ Wirkung des Atropins auf die Pankreaslipase, untersucht 
om mit Pankreasfistelsaft. 
Pankreassaft IV 1,0 com 
Pufferlésung (pH =7,64) 10,0 ,, 
xi Atropinlésung 10,0 ,, 
a Olemulsion ae 
Auf bewahrungsdauer : ‘ 2 
call des Safts Frisch | 3 Tage | 6 Tage 
age Probe-Nr. Atropin. sulfur. " 
== jo KOH (ccm) 
mg mg/dl 
1 25,00 119,05 33,9 29,0 14,8 
— 2 12,50 59,52 33,0 26,0 14,0 
6 3 6,25 29,76 27,1 24,3 13,0 
9 4 3,12 14,86 25,8 23,5 12,8 
2 5 1,56 7,43 24,5 21,2 11,8 
5 6 0,78 3,71 21,6 19,0 10,7 
8 7 0,39 1,86 20,0 16,8 9,8 
‘9 8 0,19 0,93 18,2 148 8,7 
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Tabelle 27. 





Wirkung des Cocains auf die Pankreaslipase, untersucht 
mit Pankreasfistelsaft. 


















































Pankreassaft IV 1,0 cem 

Pufferlésung (pH =7,64) 10,0 ,, 

Cocainlésung 10,0 ,, 

Olemulsion 5,0 

or  -nd Frisch 3 Tage 6 Tage 
Probe-Nr. Cocain. hydrochl. a 
jp KOH (ecm) 
mg mg/dl 
1 25,00 119,05 26,2 34,8 | 14,5 
2 12,50 59,52 25,8 340 | 13,1 
3 6,25 29,76 25,0 30,0 | 13,0 
4 3,12 14,86 23,1 27,9 | 12, 
5 1,56 7,43 21,3 25,6 | 11,0 
6 0,78 3,71 20,0 22,7 10,1 
7 0,39 1,86 19,5 20,0 | 9,1 
8 0,19 0,93 18,0 17,3 | 8,2 
0 0 | 17,1 14,1 | 8,0 
Tabelle 28. 
Wirkung des Strychnins auf die Pankreaslipase, untersucht 
mit Pankreasfistelsaft. 

Pankreassaft IV 1,0 ccm 

Pufferlésung (pH =7,64) 9 o 

Strychninlésung 10,0 ,, 

Olemulsion 5,0 ,, 

eo. * y — Frisch | 3 Tage 6 Tage | 9 Tage 
Probe-Nr. 


Strychnin. nitric. 





mg | mg/dl 


jp KOH (ccm) 
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wart von grossen Mengen Strychnin viel schwiicher vor sich geht, als beim 
Kontrollversuch ohne Zusatz der Giftsubstanz. Die fiir die Fettspaltung 
am giinstigsten wirkende Dose des Strychnins ist bei verschiedenen Altern 
der Fermentmaterialien nicht immer gleich, im allgemeinen ist sie um so 
grésser, je iilter letztere sind. Fir diese eigentiimliche Wirkungsweise der 
Giftsubstanz fand ich schon bei Chinin ein Analogon, beziiglich dessem ich 
auf Tabelle 11 verweisen will. Jedenfalls beobachtet man hier auch be- 
ziglich der Empfindlichkeit gegen die Alkaloidgifte zwischen Pankreas- 
esterase und -lipase einen durchgreifenden Unterschied. 


6. Verhalten des normalen Serums gegen die Wirkung 
der Pankreasesterase und -lipase. 


Broekmeyer™ veréffentlichte noch eine zweite interessante Beob- 
achtung, dahin lautend, dass die esteratische Wirkung des Pankreas- 
fermentes durch Zusatz von normalem Serum gehemmt werde. Diese an- 
tiesteratische Wirkung des Serams kommt anscheinend der schon liingst 
bekannten antitryptischen Wirkung schr nahe, weicht aber dadurch von 
der letzteren ab, dass sie durch Erhitzen auf 60°C wiihrend einer Stunde 
nicht inaktiviert wird. Diese Angabe weckte bei mir deshalb Interesse, 
weil es andererseits schon bekannt ist, dass die enzymatische Wirkung der 
wahren Lipase des Pankreas bei Vorhandensein von Serum deutlich be- 
fordert wird, was auch schon in meiner friiheren Mitteilung” festgestellt 
wurde. Um dieses gegensiitzliche Verhalten des Serums gegeniiber der 
Esterase einerseits, und der Lipase andererseits, vergleichend zu betrachten, 
habe ich, wie folgt, eine Nachpriifung angestellt. 


Eine Reihe absteigender Mengen nicht yorbehandelten Serums wurde mit Pankreassaft, 
Pufferlésung und Substrat (Tributyrin bzw. Olemulsion), die die simtlichen Proben in 
gleicher Menge erhielten, vermischt. Zur Kontrolle wurde das Spaltungsvermégen des 
Serums bzw. des Pankreassaftes allein auf die Substrate untersucht. Jede Probe wurde 
weiter durch Zusatz von verschiedenen Mengen Aq. dest. auf ein gleiches Gesamtvolumen 
aufgefiillt und wie iiblich der Verdauung iiberlassen. Nach Beendigung der Verdauungszeit 
wurde die Spaltproduktmenge stalagmometrisch bzw. titrimetrisch gemessen. 

Aus den Versuchen ergibt sich, wie erwartet, dass durch Serum- 
zusatz die echtlipatische Wirkung des Pankreas stark beférdert, die es- 
teratische dagegen gehemmt wird, und dass diese Eigenschaft des Serums 
durch Erhitzung nicht verloren geht. Die Erscheinung ist also von der 
sog. antienzymatischen Wirkung unabhiingig, die nur dem unerhitzten 
Serum zukommt; die Wirkung des Serums, die die wahre Lipase beférdert, 
steht im innigen Zusammenhang mit der Eigenschaft des Trypsins, das auf 
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Tabelle 29. 
Wirkung des nicht vorbehandelten Serums auf die Pankreasesterase. 
Genuines | Pankreas-| Puffer- /Tributyrin- Tropfen- 
— Serum |saft(1:50)| lésung lésung — oe) differenz 
pin (ccm) (cem) (ccm) (ccm) ia (2/-90/) 
1 2,40 1,0 3,0 50,0 _ 4,25 15 
2 1,20 1,0 3,0 50,0 1,20 2,13 16 
3 0,60 1,0 3,0 50,0 1,80 1,06 17 
4 0,30 1,0 3,0 50,0 2,10 0,53 18 
5 0,15 1,0 3,0 50,0 2,25 0,27 19 
Kon- 
code — | 1,0 3,0 50,0 2,40 — 24 
K, 2, _ 3,0 50,0 1,00 4,25 15 
K. 1,20 vn 3,0 50,0 2,20 2,13 13 
K; 0,60 = 3,0 50,0 2,80 1,06 6 
K; 0,30 ome 3,0 50,0 3,10 0,53 3 
Ks; 0,15 me 3,0 50,0 3,2 0,27 1 
Tabelle 30. 
Wirkung des inaktivierten Serums auf die Pankreasesterase. 
_._| Inaktiv. | Pankreas-| Puffer- Tributyrin-, ; ? Tropfen- 
—_ Serum |saft(1:50)| lésung lésung —" te) "| differenz 
: (cem) (ccm) (ccm) (ccm) si (2/-90/) 
1 2; 1,0 3,0 50,0 _ 4,25 10 
2 1,20 1,0 3,0 50,0 1,20 2,13 12 
3 0,60 1,0 3,0 50,0 1,80 1,06 14 
4 0,30 1,0 3,0 50,0 2,10 0,53 16 
5 0,15 1,0 3,0 50,0 2,25 0,27 18 
Kon- | | 
ni - 1,0 3,0 50,0 | 2,40 — | * 
| 
K, 2,40 |’ 3,0 50,0 1,00 | 4,25 1 
K, 1,20 os 3,0 50,0 220 | 213 1 
K; 0,60 3,0 50,0 | 2,80 | 1, 0 


die Lipase zerstérend wirkt. 





Uber die Frage aber, in welcher Beziehung 


denn Esterase und Trypsin zueinander stehen, hat man sich bis dato noch 


nicht klar werden kénnen. 


Thre Lésung diirfte aber wohl einen Beitrag lie- 


fern zur Erkliirung der hemmenden Wirkung des Serums auf die Esterase. 
Jedenfalls verhiilt sich normales Serum gegen die Esterase und die Lipase 
des Pankreas gerade umgekehrt. 
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Tabelle 31. 
Wirkung des nicht vorbehandelten Serums auf die Pankreaslipase. 
Genuines | Pankreas-| Puffer- | ° i . 
— eo saft lésung ~—— — ny 10 — 
, (ccm) (ccm) (ccm) on (cem) 
1 0,500 1,0 10,0 5,0 - 4,34 22,9 
2 0,250 1,0 10,0 5,0 0,2 2,17 22,5 
3 0,125 1,0 10,0 5,0 0,375 1,09 21,0 
4 0,062 1,0 10,0 5,0 0,438 0,54 17,9 
5 0,031 1,0 10,0 5,0 0,469 0,27 16,4 
| 
6 — 1,0 10,0 5,0 0,500 — 15,0 




















Tabelle 32. 


Wirkung des inaktivierten Serums auf die Pankreaslipase. 




















Inaktiy. | Pankreas-| Puffer- [+ es Oy 
— re saft ldeung enw gt — 10 KOH 

tas (ecm) (ccm) (cem) | . , (cem) 

1 0,500 1,0 10,0 5,0 = 4,34 20,0 

2 0,250 1,0 10,0 5,0 0,250 2.17 18,6 

3 0,125 10 10,0 5,0 0,375 1,09 17,4 

4 0,062 10 10,0 5,0 0,438 0,5 17,0 

5 0,031 10 10,0 5,0 0,469 0,27 16,0 
l 

T= 10 | 100 | 50 0,500 _ 15,1 
} | 








IV. Schlussfolgerung. 


Nach dem gesagten kommt man zum Schluss, dass zwischen der es- 
teratischen und echtlipatischen Wirkung des Pankreas hinsichtlich der 
Zerstérungstemperatur und Haltbarkeit, wie auch des Verhaltens gegen 
aktivierende und hemmende Stoffe auffallende Unterschiede bestehen. Ob 
sie allerdings auf verschiedenen Begleitstoffen beruhen, wie W illstitter 
annehmen michte, oder durch stofflich verschiedene Enzyme verursacht 
werden, das muss zur Zeit noch dahingestellt bleiben, da die Versuche nicht 
mit ganz gereinigten Fermentpriiparaten ausgefiihrt wurden. Bei dieser 
Untersuchung standen niimlich, wie erértert, Wasserextrakte und Fistel- 
siifte des Pankreas als Fermentmaterialien zur Verfiigung. Die wiisserigen 
Organextrakte sind natiirlich sehr reich an stofflichen Beimischungen, 
wiihrend die Fistelsiifte, abgesehen von verschiedenen wirksamen Enzymen, 
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an anderen Begleitstoffen sehr arm sind. Die Untersuchung mit dem 
natiirlichen Sekret scheint mir nicht weniger bedeutungsvoll zu sein, als 
die mit dem kiinstlich gereinigten, an Wirksamkeit viel modifizierten 
Driisenpriiparat. 

Aus den Ergebnissen der Versuche geht folgendes hervor : 

1. pH-Optimum der esteratischen und lipatischen Wirkung des Pan- 
kreas deckt sich vollkommen miteinander, so dass die beiden Enzyme da- 
durch nicht voneinander getrennt werden kénnen. 

2. Die esteratische Wirkung des Pankreas erweist sich gegen Er- 
hitzung etwas resistenter als die lipatische. Letztere ist beim Aufbewah- 
ren recht vergiinglich, wiihrend erstere dabei sehr lange ungeschwiicht halt- 
bar ist. 

3. Die Gegenwart normalen Serums hemmt die esteratische Wirkung 
des Pankreas, sie fordert dagegen die lipatische. 

4, Die verschiedenen Giftsubstanzen, insbesondere die Alkaloidgifte, 
iiben auf die lipatischen Enzyme des Pankreas mannigfaltige Einfliisse aus, 
wobei vor allen Dingen auffallende Unterschiede zwischen der esteratischen 
und lipatischen Wirkung zu bemerken sind: 

(a) Atoxyl und Cocain verhalten sich gegen die Esterase ganz in- 
different, wiihrend diese durch Atropin gehemmt wird ; diese drei Gift- 
substanzen wirken dagegen auf die wahre Lipase mit stcigender Konzentra- 
tion immer stiirker férdernd. 

(b) Chinin und Strychnin unterdriicken die Esterase, verhalten sich 
aber gegen die wahre Lipase insofern eigentiimlich, als sie in schwiicheren 
Konzentrationen mit vermehrter Giftdosis immer stiirker férdernd wirken 
bis zu einem Optimum, und von da an mit der Konzentrationsverschiebung 
umgekehrt immer stiirker hemmend wirken. 

5. Diese Eigenschaft der Giftempfindlichkeit der esteratischen und 
lipatischen Wirkung des Pankreas wird auch bei iilteren Fermentmateria- 
lien gleichwie bei frischen gefunden. Nur verschiebt sich dabei die opti- 
male Konzentration des Chinins und Strychnins beziiglich der Lipase- 
férderung um so héher, je iilter die Fermentpriiparate sind. 

6. Die lipaseférdernde Wirkung des Chinins ist von der Ausschal- 
tung des lipasezerstérenden Trypsins unabhingig. 
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A Colorimetric Method for Determination of Potassium 
with 0.2 c.c. of Blood. 


By 
SHUN-ICHI YOSHIMATSU. 
Hw # BR -) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The precipitation of the potassium present by a solution of sodium 
cobalti-nitrite has already been applied to the colorimetric determination 
of potassium in body fluids.) Takahashi’s” method reported from our 
pediatric laboratry, which was, as far as the author knows, the first paper 
dealing with the application, has as its basis the fact that a dark brown 
color is developed when potassium cobalti-nitrite previously dissolved in 
acid is reduced by ammonium sulphide. Lebermann” utilized the color 
of the cobalt salt dissolved in a concentrated hydrochloric acid. The pre- 
sent method of the author is another colorimetric application as will be 


related below. 
Principle of the Method. 


The potassium is precipitated as potassium cobalti-nitrite either in the 
acetic acid solution of blood ashed,” or in undiluted serum,” by adding an 
excess of the sodium cobalti-nitrite reagent. The precipitate is dissolved 
with nitric acid and then reduced with the addition of dimethylglyoxim 
and sodium sulphide.” ‘The color thus developed is compared with the 
color of the standard. 





1) Takahashi, H. Tohoku Igaku-Zasshi, 1923, 7, 27. (Jap.) 

2) Lebermann, F., Bioch. Zeitschr., 1924, 150, 548. 

3) Kramer, B. Journ. of Biol. Chem., 1920, 41, 263. 

4) Kramer, B. and Tisdall, F. F., Journ. of Biol. Chem., 1921, 46, 339. 

5) Feig], F. u. Tutanowska, L. V., Berich. der Deutsch. Chem. Gesel., 1924, 57, 


762. 

















Colorimetric Method for Determination of K with 0.2 c.c. Blood 


The Material to be Used. 


Blood is taken by venous puncture and pipetted into the Ernst pipette 
up to the mark of 0.2¢.c._ As the anticoagulant lithium citrate is most 
convenient. In place of that puncture of the skin may be used, only, in 
this case no pressure should be applied to the part, thus allowing the blood 
to excude of itself. 


Preparation of Reagents. 


1. Sodium cobalti-nitrite reagent. 

Solution A. 25 grms. of cobalt nitrate crystals are dissolved in 50 
c.c. of water, and to this solution are added 12.5 c.c. of glacial acetic acid. 

Solution B. 120 grms. of sodium nitrite (potassium-free) are dis- 
solved in 180 c.c. of distilled water. To the whole of solution A are added 
210 c.c. of solution B. Air is drawn through the solution until all the 
nitric oxide gas has passed off. ‘The reagent thus prepared is kept in an 
ice chest and filtered each time before using. It will keep at least one month. 

2. Potassium cobalti-nitrite. 

Adding slowly 300 c.c. of sodium cobalti-nitrite solution (1) to 50 c.c. 
of 1% pure potassium chloride, the potassium cobalti-nitrite settle rapidly. 

The precipitate is transferred to a Buchner funnel, washed three or 
four times with cold distilled water until the last washing fails to take 
color when a drop of ammonium sulphide is added. And then air-dried 
on the Buchner funnel. 

3. Diluted nitric acid. 

To 117 c.c. of concentrated nitric acid (spec. w. 1.517) is added 283 
c.c. of distilled water. 

4. Standard solution. 

0.2905 grm. of potassium cobalti-nitrite (2) is dissolved in 250 c.c. of 
diluted nitric acid (3) by warming, then made up to 500 c.c. exactly with 
distilled water. 


5. 19% alcoholic solution of dimethylglyoxim. 
6. 1% sodium sulphide solution. 

7. Glacial acetic acid. 

8. Sodium acetate (powdered). 


Procedure. 


0.2 c.c. of blood is dried in a platinum dish or crucible over the 
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steam bath or in an incubator at 110°C. Then the dish or crucible is 
placed in a large porcelain dish (6 or 7 cms. in diameter.) with pieces of 
porcelain on the bottom. The porcelain dish and its contents are heated 
over a low flame until no more fumes come off. Then the porcelain dish 
with the crucible remaining inside is covered with a quartz or porcelain 
plate and now heated over a large burner until the blood is completely 
ashed. The platinum dish or crucjble is removed and allowed to cool. 
The ash is dissolved in 0.5 c.c. of water with one or two drops of glacial 
acetic acid (7). 0.5 .c. of sodium cobalti-nitrite reagent (1) is added drop 
by drop with constant shaking and then allowed to stand for at least 15 
minutes. The precipitate is transferred into the centrifuge tube with the 
aid of a little water, and centrifuged at a speed of 2.000 revolutions per 
minute for 5 minutes. 

The supernatant fluid is decanted and 5 c.c. of distilled water pour- 
ed into the tube, which is centrifuged again. This procedure is repeated 
three times. After the last washing is decanted, 2 c.c. of diluted nitric 
acid (3) is added and warmed until the precipitate is dissolved. (Then 
follows the colorimetric technique below described.) 


Direct Determination of Potassium in Serum. 


According to the technique of Kramer-Tisdall® the potassium is 
precipitated in undiluted serum by adding an excess of sodium cobalti- 
nitrite reagent. 

Details of the Precedure. 1 c.c. of serum is put into a graduated 
centrifuge tube of 10 or 15¢.c. 2 -c.c. of sodium cobalti-nitrite reagent (1) 
are then added drop by drop with constant stirring. At the end of 45 
minutes 2 c.c. of water are added and the contents are again mixed and 
then centrifuged 15 minutes at a speed of 2.000 or 2.500 revolutions per 
minute. The supernatant fluid is decanted by means of centrifugation as 
above described, and the precipitate washed three times with water. The 
precipitate is then dissolved in 2 c.c. of diluted nitric acid. 

Colorimetric Technique. 1.5 grms. of sodium acetate is put into a 50 
c.c. volumetric flask and then the potassium cobalti-nitrite from blood or 
serum dissolved as above mentioned is poured together with the rinsings of 
the centrifuge tube. 4.0 c.c. of standard solution (4) (2.0 c.c. for serum) are 
pipetted into another 50 c.c. volumetric flask already containing 1.5 grms. 
of sodium acetate. To both flasks about 20 c.c. of water, 5 c.c. of 1% 
dimethylglyoxim solution (5) and 2 c.c. of 1% sodium sulphide are added. 
After 3 minutes both flasks are put in an incubator (110°C.) and kept there 











he 








for 15 minutes and are then cooled, or they may be dipped into boiling 
water up to the depth of the neck and kept there for 15 minutes and then 
Then water is added up to the mark for colori- 
The colors of the contents of both flasks are com- 


cooled in running water. 
metric determination. 





Colorimetric Method for Determination of K with 0.2 c.c. Blood 


pared in a Dubosq colorimeter, the standard being set at 20 mms. 
Calculation is as follows : 


Reading of standard x 0.4 x 500=mgrms. of K in 100 c.c. blood. 





Reading of unknown x 0.2 x 100=merms. of K in 100 c.c. serum. 


The following results, which have been obtained upon a purely 
theoretical solution of potassium chloride, demonstrate the accuracy of the 
method. The average deviation from the theoretical is + 1.% (Table I). 


Discussion. 











Taste I. 
K present K found Error 
1 0.400 mgrm. 0.404 mgrm. + 1.0 9 
2 ” 0.395 — 1.0 
3 e 0.388 — 3.0 
4 ie 0.402 + 0.5 
5 ‘i 0.415 + 3.0 
6 -s 0.398 — 05 
Average + 1.6 


The analysis of potassium in blood and serum are shown in Table II 











and ITI. 
TABLE II. 
K found by Kramer- | K found by author’s 
Tisdall’s method method using 1.0 c.c. Difference 
using 5 .c. of serum of serum 
(per 100 c.c. serum) (per 100 c.c. serum) 
1 17.0 mgrms. 17.3 mgrms. + 1.8 2 
2 16.8 17.2 + 1.2 
3 19.0 19.6 + 3.2 
4 20.8 21.5 + 3.3 
5 22.4 21.0 — 6.2 
6 19.7 20.4 + 3.5 
7 19.4 18.8 — 3.1 
8 15.2 15.1 — 0.65 
9 14.5 15.2 + 5.0 
10 17.0 16.3 — 41 
11 16.8 16.1 — 42 
12 16.8 17.3 + 3.0 
Average + 3.0 





Used horse serum. 
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TasreE III. 
K found by Kramer’s} K found by author’s 
method using 2 c.c. method using 0.2 c.c. se 
of blood of blood Difference 
(per 100 c.c.) (per 100 c.c.) 
224 mgrms. 231 mgrms. + 3.0 % 
2 195 199 + 2.0 
3 203 210 + 3.4 
4 225.5 235 + 4.0 
5 230 228 — 0.9 
6 206 208 + 1.0 
7 168 172 + 2.4 
8 183 176 — 38 
9 180 182 +11 
10 194 200 + 3.1 
11 156 160 + 2.6 
2 138 136 — 1.5 
Average + 2.4 


method.” 


blood may be quantitatively recovered by the author’s method. 





Used rabbit blood. 


The control determinations were in all cases made by Kramer’s 
The figures show the difference of +3% on an average. 











Table IV demonstrates that known amounts of potassium added to 


TABLE 


IV. 


Recovery of potassium added to blood. 























- Total Total 

K present K added K present K found Error 

1 0.329 mgrm. 0.200 mgrm. | 0.592 mgrm.| 0.585 mgrm. —1.2% 
2 0.200 0.592 0.590 —0.4 
3 a 0.200 0.592 0.580 —2.0 
4 as 0.100 0.492 0.510 +3.6 
5 i" 0.100 0.492 0.497 +1.0 
6 ee 0.100 0.492 0.500 +17 
7 : 0.100 0.492 0.510 +3.6 
8 . 0.040 0.432 0.435 0.7 
9 ‘ 0.040 0.432 0.438 $0.9 
10 - 0.040 0.432 0.445 +3.0 
il “7 0.040 0.432 0.440 +2.0 
12 rs 0.040 0.432 0.446 +3.0 


The amounts of potassium found in the blood of normal adults and 
children suffering from anaemia and poliomyelitis are given in Table 


V. 





TABLE Y. 


Colorimetric Method for Determination of K with 0.2 ¢.c. Blood 





Potassium content of blood in normal and pathological conditions. 











blood and serum has been described. 
9 


) +5%. 





potassium are within an average deviation of +3%. 


Age | Diagnosis K per 100 c.c. blood 
| 
1 7 yrs. 7 mos. | Poliomyelitis 205 mgrms. 
2 6 yrs. 5 mos, Anaemia (Sahli 40) 180 
3 3 yrs. | Anaemia (Sahli 15) 162 
4 4 yrs. 2 mos, | Anaemia (Sahli 45) 200 
5 Adult | Normal 212 
6 Adult | Normal 197 
Conclusions. 
1, A simple micro method for the determination of potassium in 


2. Using the method described above potassium may be determined 
on 0.2 ¢.c. of blood or on 1.0 ¢.c. of serum with an error not greater than 


3. Results obtained by Kramer’s and the author’s method for 


4. Potassium added to serum may be recovered almost quantitatively. 


The expense of the work has been partly defrayed by a grant from 


the Saito Gratitude Foundation. 





Prof. A. Sato. 





Uber die Anwendbarkeit der Komplementbindungsreaktion 
bei Uro-Tuberkulose. 


II. Mitteilung. 
Uber die Herstellung des Immunserums von Tuberkelbazillen, womit 
die Komplementbindungsreaktion ausgefiihrt werden solle. 


Von 
Dr. Med. Megumi Takahata. 
(i if 2) 


(Aus dem bakteriologischen Institute, Direktor Prof. Dr. 
K. Aoki, und der chirurgischen Klinik von Prof. 
Dr. Sh. Sugimura, Universitit zu Sendai.) 





Die Komplementbindungsreaktion, welche fiir diagnostische Zwecke 
bei den verschiedenen Infektionskrankheiten benutzt worden war, blieb 
selbstverstiindlich bei Tuberkulose nicht unberiicksichtigt. Sie wurde de- 
shalb bei der allgemeinen Tuberkulose, und zwar bei der Lungentuber- 
kulose vielfach angewendet, um sie zu diagnostizieren. Dabei wurde im- 
mer bezweckt, die Antikérper von Tuberkelbazillen im menschlichen Serum 
nachzuweisen. Es ergab sich, dass das Resultat bei einem sehr gut, da- 
gegen bei anderen nicht gut ausfallen sollte. Infolgedessen bemiite man 
sich, méglichst gut wirkendes Antigen herzustellen. Sowohl Besredka,” 
als auch Wassermann®” soll es gelungen sein, bedeutend besser als bisher 
wirkendes Antigen auf verschiedene Weise herzustellen. Neuerdings fing 
man an, diese Reaktion bei Uro-Tuberkulose anzuwenden. In diesem 
Falle muss Antigen, entgegengesetzt dem obigen Falle, im Harn gesucht 
werden, welches aus dem tuberkulésen Herde auf dem Harnwege direkt in 
Harn gelangt ist. Infolgedessen bemiihten sich einige Forscher, welche 
diese Reaktion bei Uro-Tuberkulose als ein diagnostisches Mittel zur An- 
wendung brachten, gut wirkende Antisera von Tuberkelbazillen zu ge- 
brauchen. Doch scheint die Herstellung von sogenannten gut wirkenden 


1) Besredka, A., Zeitschr. f. Imm., Orig., 1914, 21, 77. 
2) yv. Wassermann, A., Deutsche med. Wochenschr., 1923, 303. 
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Tuberkulosesera noch nicht rationell genug gelungen zu sein, da selbst die 
Autoren, welche durch die Anwendung dieser Reaktion bei Uro-Tuber- 
kulose gute Resultate erhielten, wie sie behaupteten, dariiber ganz un- 
deutliche Angaben machten. So sollten Debré und Paraf® entweder 
eine oder mehrere gemischte Tuberkulosesera benutzt haben. Heitz- 
Boyer® benutzte ebenfalls dasselbe Verfahren. Chevassu” soll einfaches 
Tuberkuloseserum gebraucht haben. Deshalb wurde immer beobachtet, 
ob das Resultat nicht iibereinstimmend, niimlich bei einem Autor gut, bei 
anderen dagegen schlecht ausgefallen war. 

Nach unserer Meinung muss man, um méglichst universal wirkende 
Sera herzustellen, zuerst die immunisatorischen Varianten bei Bakterien- 
stiimmen bestimmen, womit Antisera hergestellt werden sollen, weil Bak- 
terienarten immunisatorische Varianten enthalten. So wurden Dysenterie- 
und Paratyphusbazillen und Meningokokken agglutinatorisch in viele 
Varianten oder Typen eingeteilt. Aoki” konnte auch durch die gekreuzte 
Agglutination Proteus, Pyocyaneus, Faecalis alkaligenes u. a. in viele ag- 
glutinatorische Unterarten differenzieren. Infolgedessen schien es uns ra- 
tionell, anzunehmen, dass Tuberkelbazillen auch viele immunisatorische 
Varianten enthalten. Es scheint aber, dass viele Leute darauf noch nicht 
viel geachtet haben. Neuerdings wurde von einigen Autoren, wie Cock,” 
Harris und Lanford,” Schlossberger und Pfannenstiel,™ und 
Twort, Todd und Perkins bemerkt, dass verschiedene siiurefeste Ba- 
zillenty pen, wie Typus humanus, bovinus, gallinaceus und poikilothermosus 
oder saprophytische Tuberkelbazillen, durch die Komplementbindungs- 
reaktion nicht scharf differenziert werden kénnen. Sie reagierten aber 
gegenseitig mehr oder minder iibergreifend, so dass man behaupten kann, 
dass nicht die Typenspezifitiit bei siiurefesten Bazillen, sondern nur die 
Gruppenspezifitit vorhanden sei. Wenn auch die Typenspezifitit unter 
diesen verschieden Typen der Tuberkelbazillen durch diese Reaktion nicht 
nachweisbar war, darf man doch noch nicht annehmen, dass nun alle 





3) Debré, R. und Paraf, J., Compt. rend. Soc. de Biol., 1911, 25, 65. 

4) Heitz-Boyer, Journal d’urologie. 1912, I, 71. 

5) Chevassu, M., Présse méd., 1912, 28; zitiert nach Urolog. Jahresb., 1912, 8, 107. 

6) Aoki, K. und Iizuka, N., Tohoku Journal of Exp. Med., 1920, I, 493. 

7) Aoki, K., Centralbl. f. Bakt., I. Abt. Orig., 1926, 98, 186. 

8) Cock, J. V., Journal of Infect. Dis., 1919, 25, 452. 

9) Harris, Wm, M. und Lanford, J. A., Journal of Infect. Dis. 1913, 13, 301. 
10) Schlossberger, H. und Pfannenstiel, W., Zeitechr. f. Hyg., 1922, 95, 77. 
11) Twort,C.C., Todd, E. W. und Perkins, R. J., Brit. Journ. of Exp. Path., 

1924, 5, 171. 
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Stiimme aus demselben Typus immunisatorisch sich immer gleich verhal- 
ten, weil einerseits andere Bakterienarten immer viele immunisatorische 
Varianten enthalten, wie oben bemerkt wurde, anderseits die obigen Au- 
toren mit ganz wenigen Stiimmen aus einzelnen Typen gearbeitet hatten. 
Falls irgendein immunisatorisch differenziertes Individuum unter vielen 
Stiimmen aus demselben Typus von Tuberkelbazillen vorhanden wiire, 
miisste solcher Fall zustande kommen, wo die Komplementbindungsreak- 
tion je nach den Stimmen, womit Antisera hergestellt waren, verschieden 
ausfiillt. So erachtete ich es fiir notwendig, nicht nur unter verschiedenen 
Typen, sondern auch unter verschiedenen Stiimmen aus demselben Typus 
die immunisatorischen Beziehungen genau zu studieren. 

Infolgedessen war meine Absicht, méglichst viele Stimme der Tuber- 
kelbazillen, welches aus verschiedener Erkrankung von Menschen her- 
tammten, durch die Komplementbindungsreaktion zu vergleichen, um zu- 
erst festzustellen, was fiir eine Verschiedenheit zwischen einzelnen Stiimmen 
vorhanden ist. Zu diesem Zwecke wurden recht viele Stiimme haupt- 
sichlich aus Sputa und Harn von mir rein geziichtet, niimlich 37 aus 
Sputa, 4 aus Harn und 5 aus Reinkultur. Es waren im ganzen 46 Stiimme. 
Sie wurden hauptsiichlich auf Petroff’schem™ Nihrboden direkt aus Ma- 
terialen geziichtet. Dann wurden sie auf Glycerinbouillon fortgeziichtet. 
Alle Stiimme zeigten typisches Wachstum in Bouillon und typisches mik- 
roskopisches Verhalten. Sie wurden immer bei 37°C im Brutschrank auf- 
bewahrt und einmal in einem Monate umgeimpft. Um Antigen aus diesen 
Stimmen herzustellen, wurden diese Kulturen von Bouillon getrennt und 
im Exikator so gut wie méglich ausgetrochnet. Diese getrockneten Kul- 
turen wurden immer streng im Exikator wasserfrei aufbewahrt, damit 
man sie als Antigen médglichst exakt dosieren kann. Bei der Komple- 
mentbindungsreaktion muss die Stiirke der Antigene streng konstant ge- 
halten sein, sonst fillt die Reaktion ganz unzuverliissig aus. Diese ganz 
getrockneten Kulturen wurden sowohl zur Immunisierung, als auch zur 
Ausfiihrung der Komplementbindungsreaktion gebraucht. Um zuerst die 
immunisatorische Individualitiit der einzelnen Stiimmen zu priifen, wurden 
zuerst mit diesen einzelnen Stiimmen ihnen entsprechende Sera bei Kanin- 
chen hergestellt. 

Die getrockneten Kulturen wurden streng gemessen. Sie wurden im 
Achtmérser unter Befeuchtung méglichst fein zerrieben und in Kochsalz- 
lisung aufgeschwemmt. Diese Aufschwemmungen wurden bei 60°C 30 





12) Petroff,S. A., Journal of Exp. Med., 1915 21, 38. 
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Minuten lang erhitzt und den Kaninchen mit steigernder Dose und in sie- 
bentitigen Intervallen intravenés eingespritzt. Die Kaninchen wurden 
niimlich anfangs mit kleiner Dose, 0,0002 g, dann steigernd bis zur Dose 
von 0,1 g immunisiert. Diese Vorbehandlung vertrugen sie gut. Wih- 
rend dieser Immunisierung wurde die Blutprobe ab und zu vorgenommen. 
Das Blut entnahm man den Ohrvenen. Mit diesen Seren wurde die Stiirke 
der Reaktion gegen die homologen Antigene titriert. Falls die Reaktion 
dabei, niimlich der Titer der Komplementbindungsreaktion hingegen so 
stark wurde, dass 0,1 cem Serum gegen 0,001 ccm Antigen, d. h. 0,0002 ¢ 
Tuberkelbazillen noch positive Reaktion hervorrufen kann, wurden sie ver- 
blutet. Dabei muss bemerkt werden, dass die normalen Blutproben vor 
der Immunisierung bei jeden einzelnen Tieren abgenommen wurden. Mit 
diesen Normalseren wurde die Reaktion ausgefiihrt, damit die Stiirke der 
Reaktion der beiden Sera verglichen werden kann. Die dabei hergestellten 
Sera waren getrocknet und aufbewahrt, um mit ihnen den Bindungstiter 
bei einzelnen Stimmen zu vergleichen. Fiir die Ausfiihrung der Komple- 
mentbindungsreaktion wurden die Aufschwemmungen der einzelnen Kul- 
turen streng gleich stark hergestellt. Die gut getrockneten Kulturen wur- 
den niimlich ganz genau gemessen. Zum Beispiel wurde 1,0 ¢ getrockneter 
Tuberkelbazillen gut zerrieben und in 50 ccm von 0,5%iger Karbolsiiure 
aufgeschwemmt. Diese originalen Aufschwemmungen wurden ferner in 
physiologischer Kochsalzlésung weiter verdiinnt. Bei der Ausfiihrung der 
Reaktion wurden die Immunsera konstant in einer bestimmten Menge, 
nimlich 0,1 cem gebraucht. Die Antigene wurden bei den einzelnen Prii- 
fungen der Reaktion variiert. Infolgedessen wurde der Titer der Kom- 
plementbindungsreaktion immer bei uns mit der minimalen Menge der 
Antigene ausgedriickt, welche mit 0,1 cem Serum gerade noch minimale 
Hemmung der Hiimolyse hervorrufen kann. 

Auf diese Weise wurden 20 Kaninchen mit 20 Stiimmen der Kulturen 
so vorbehandelt, wie es Tabelle 1 zeigt. Sie wurden meistens iiber 5 mal, 
héchstens 8 mal vorbehandelt. So konnten wir den Titer der Komple- 
mentbindungsreaktion nach unserer Methode bei den meisten Kaninchen 
von 0,0025 cem bis 0,0001 ccm steigern lassen. Bei den Normalseren von 
demselben Kaninchen war der Titer dagegen bei den meisten Tieren 0,1 
ecm oder noch schwiicher aufgetreten. Deshalb muss angenommen werden, 
dass wir bei Kaninchen ziemlich stark wirkende Sera herstellen konnten. 
Mit diesen 20 Sera wurde die Komplementbindungsreaktion bei einzelnen 
Staimmen 46 ohne Ausnahme ausgefiihrt, um den Titer derselben bei ein- 
zelnen Stiimmen festzustellen. Folgende Beobachtungen wurden dabei ge- 
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Tabelle 
ie a 094 | 1957 | 2011 | 1959 | 1960 | 1985 | 1986 | 1987 | 1988 
= a, 
Mal d. \“%e, bce fe 
oe 1 2» 4 5 6 7 9 | 2 
I ] Ocem|1, Seiad 1 Seed 1 Ocem| 1,0cem 1,0cem| 1,0cem!1,0 cem 
(1=100)|(1=100) (1= a vi 100)|(1=100)|(1=100)|(1=100) (1=100)|(1=100) 
II 4,0 ccm} 2,0cem! 2,0 ccm) 2,0 ccm} 2,0cem} 2,0cem} 1,0cem) 1,0 cem)1,0 eem 
(1= 100) (1= 100)|(1= 100))(1= 100)|(1= 100) (1= 100)) (i= 10) | (1= 10) (I= 10) 
II 2,0 cem| 4,0 cem} 4,0 ccm} 4,0 cem| ree He 2,0 cem} 2,0 cem}2,0 ccm 
(1=10) (1=100) (1=100)(1=100) (1=100)(1=100)| (1=10) | (1=10) |(1=10) 
IV 4,0cem steel 1,0cem| 1,0 ccm} 1,0cem| 1,0ccem ee RS 
(1=10) | (1=10) | (1=10) | (1=10) | (1=10) | (1=10) (i= 10)|(= 10) \(1= 10) 
Vv 1,0 cem|} 2,0 ccm} 2,0cem} 2,0 ccm} 2,0 ccm) 2,0 cem} 1,0 ccm) 1 ,0ccm, 1,0 ccm 
(Orig.) | (1=10) | (1=10) | (1=10) (i= 10) | (1=10) (Orig.) | (Orig.) |(Orig.) 
VI 4,0 cem| 4,0 cem! 4,0 cem| 4,0 cem| 4,0 cem | 
(1=10) | (1=10) | (1= 10)/C 10) | (1=10) | 
VII 1,0ccm) 1 aati 1,0 cem} 1,0cem! 1,0ccem | 
(Orig. | sen eit woe (Orig.) 
VIII | | 
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Nr- 4. Kaninehen | 1984 | 1957 | 2011 | 1959 | 1960 | 1985 | 1986 | 1987 

ak) fia hens sees! Dred Set Maat 

‘fe[e[efefefrls 
Verdiinnung pan eae a = BS e =a saan 
d. Antigen n\2|m|~ ca | % | op | wiRim|P\n| Rin! BP 
al adel Kad ad Kd al Ged Ed a 
ee 

. iam HH —|#|— at —| | —| | — | — Ht He | HE |— 
0,25 (1=10) , Ht) —| Ht) — | He] — | HE] — | He) —| HE] — | HE) | HE] — 
0,1 (1=10) He) — | Ht | —| He | — | Hee | —| HE | — | | — | He | — | HH | — 
0,5 (1=100) He) — He] — |) — | HE) —| He) |e || | | — 
0,25 (1=100) He] —| +|—| Ht) —| + |—| | —| He) —| He) — | — 
0,1 (1=100) —|—|—|—|#|—|—|—|— | —| # | -—|# | — + |— 
0,5 (1=1000) —|—|—|—}—}—|—|—]-—|-—]-}-!-!-—!-I- 


macht : 


identisch betrachtet und in einer Stelle zusammengebracht. 





Die Stiimme, welche in allen Seren gleich reagierten, wurden als 


Auf diese 


Weise konnten 46 Stiimme in 15 Gruppen eingeteilt werden. Alle Stiimme, 
welche zu einer und derselben Gruppe gehérig betrachtet wurden, zeigten 
im grossen und ganzen gleiches Verhalten gegen dieselben Immunesera. 
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Doch war immer noch zu bemerken, dass diese einzelnen Stiimme aus diesen 
einzelnen Gruppen mehr oder weniger gréssere Differenzierung aufwiesen, 
falls sie genau betrachtet wurden (Tab. 2). 

Nach den obigen Ergebnissen muss also angenommen werden, dass 


Tuberkelbazillen, falls sie mittels dieser Reaktion beobachtet wurden, sich 
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Tabelle 










































































































































: d | | | 
Nr d.Kaninchen | 1984 | 1957 | 2011 | 1959 | 1960 | 1985 | 1986 | 1987 
Nan, | | | a 
Gruppe a Antiy, l 
d. Antigen . > he 3 4 | 5 | 6 7 9 
| 
~ j j 
1 |0,0025| 0,0025| 0,0025| 0,005 |0,001 | 0,005 | 0,005 | 0,0025 
2 10,005 | 0,0025/ 0,001 | 0,005 | 0,001 | 0,0025/ 0,005 | 0,0025 
4 |0,005 | 0,005 | 0,0025| 0,005 | 0,025] 0,0025] 0,0025] 0,0025 
5 10,005 |0,01 | 0,0025 0,005 | 0,0025! 0,005. | 0,025] 0,0025 
6 |0,005 |0,01 | 0,001 | 0,005 | 0,0025| 0,005 | 0,0025] 0,0025 
9 0,005 |0,01 | 0,001 | 0,025) 0,025] 0,0025] 0,0025| 0,0025 
I Gruppe 18 ]0,005 | 0,005 | 0,001 | 0,005 | 0,0025| 0,0025/ 0,005 | 0,005 
20 10,005 |0,01 | 0,0025/ 0,005 | 0,0025) 0,005 | 0,005 | 0,005 
26 10,0025] 0,005 | 0.0025) 0,0025 | 0,0025| 0,0025! 0,005 | 0,005 
43 0,005 |0,0025| 0,0025| 0,005 | 0,025] 0,005 | 0,005 | 0,0025 
7 10,005 |0,01 |0,0025! 0,005 | 0,0025| 0,005 | 0,005 | 0,005 
49 |0,0025/ 0,01 | 0,001 | 0,005. | 0,025] 0,005_| 0,0025 | 0,0025 
50 10,0025| 0,005 | 0,001 | 0.0025! 0,001 | 0,0025) 0,005 | 0,0025 
8 0,025 | 0,025 | 0,005 | 0,025 | 0,0025] 0,0025| 0,005 | 0,005 
10 10,025 | 0,05 | 0,0025| 0,05 | 0,0025| 0,005 | 0,0025/ 0,0025 
11 |0,05 |0,01 |0,001 |0,025 | 0,0025| 0,0025] 0,025] 0,005 
3 10,05 | 0,01 |0,001 | 0,025 | 0,001 | 0,0025| 0,005 | 0,005 
a Ginees 14 10,05 | 0,05 | 0,025) 0,05 | 0,005 | 0,0025] 0,025) 0,001_ 
19 [0,025 | 0,025 | 0,0025| 0,025 | 0,0025) 0,005 | 0,0025) 0,0025 
25 10,05 | 0,025 |0,0025/ 0,01 | 0,0025/ 0,005 | 0,0025] 0,0025 
40 |0,025 | 0,025 | 0,0025| 0,025 | 0,0025) 0,0025| 0,005 | 0,025 
44 10,05 | 0,01 | 0,0025/0,01 | 0,0025/ 0,0025] 0,005 | 0,0025 
46 10,025 | 0,025 | 0,0025| 0,01 | 0,0025] 0,005 | 0,025] 0,0025 
22 10,01, 0,01 {0,05  |0,026 |0,01 [0,05 [0,01 | 0,025 
en 23 10,025 |0,01 |0,025 |0,01 |0,01 | 0,05 | 0,025 | 0,05 
—_— 29 ]0,01 |0,01 |0,025 |0,05 |0,005 |0,05 | 0,025 | 0,05 
39 10,025 |0,01 | 0,025 |0,05 |0,025 |0,05 |0,025 | 0,025 
7 [0,005 |0,01 |0,0025/0,01 {0,005 | 0,0025] 0,0025) 0,0025 
SV Gauge 12 10,005 | 0,005 | 0,001 | 00025] 0,0025| 00025] 0,0025 | 0,0025 
31 ]0,005 | 0,0025) 0,0025| 0,005 | 0,005 | 0,0025| 0,005 | 0,001 
35 |.0,0025] 0,0025 | 0,0025| 0,0025] 0,005 | 0,025] 0,0025 | 0,005 
27 10,005 |0,01 |0,025 | 0,025 |0,01 |0,005 | 0,025 | 0,005 
V Gruppe 30 |0,0025/0,01 {0,01 | 0,025 |0,01 | 0,005 | 0,025 | 0,005 
42 |0,0025) 0,005 | 0,025 |0,01 | 0,025 |0,005 | 0,025 | 0,005 
r 33 |0,025 |0,05 |0,0025/0,05 | 0,005 | 0,001 | 0,0025} 0,0025 
VIGruppe * | 43 10,025 | 0,025 |0,0025|0'05 |0,005 |0,001 | 0,005 | 0,001 
G 15 [0,05 |0,025 |0,01 [0,005 | 0,005 | 0,01 | 0,0025) 0,005 
‘VEE Greggs 17 |0,05 |0,01 | 0,025 |0,005 | 0,005 |0,01 | 0,005 | 0,01 
VIII Gruppe 3 |0,0025/ 0,025 | 0,001 | 0,0025/ 0,0025/ 0,0025/ 0,0025/ 0,005 
1X Gruppe 16 10,05 |0,05 |0,025 |0,025 |0,025 |0,01 | 0,025 | 0,01 
X Gruppe 21 }0,025 |0,001 | 0,005 | 0,0025|0,01 | 0,0025] 0,0025] 0,001 
XI Gruppe | 28 [0,005 |0,0025/ 0,025 | 0,0025/ 0,005 | 0,005 | 0,0025/ 0,001 
XII Gruppe 32 | 0,0025| 0,005 | 0,0025| 0,01 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 
XIII Gruppe 37 [0,01 |0,005 |0,005 | 0,025 | 0,025 |0,005 |0,005 | 0,01 
XIV Gruppe 33_]0,025 | 0,025 | 0,01 _| 0,025 | 0,0025]0,01 | 0,005 | 0,025 
XV Gruppe 45 |0,0025/0,01 | 0,0025/ 0,005 | 0,005 | 0,005 |0,005 | 0,0025 
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2. 
| | | | | | | 
1988 | 1990 | 2028 2030 | 1989 | 1410 | 1411 | 14iz | 1413 | 1441 | 1357 | 1414 
} | } ' | 

2 | 14 |] 15 a) mo} s| a) 4s 46 47 | 49 | 50 

0,0025) 0,005 | 0,0025| 0,001 | 0,0025/0,05 | 0,025 [0,005 |0,005 |0,01 | 0,005 | 0,025 
0,001 | 0,005 | 0,0025] 0,0025) 0,001 |0,05 [0,05 | 0,01 |0,005 |0,01_ |0,01 | 0,025 
0,0025| 0,005 | 0,0025/ 0,0025| 0,0025/ 9,05 |0,05 | 0,005 |0,01 | 0,025 |0,01 | 0,025 
0,0025) 0,0025) 0,0025/ 0,001 | 0,0025/0,05 |0,05 [0,005 |0,01 |0,025 |0,01 | 0,025 
0,0025) 0,0025| 0,001 | 0,001 |0,001 |0,01 |0,01 | 0,005 |0,005 |0,01 | 0,005 | 0,01 

0,001 | 0,0025) 0,0025| 0,001 | 0,001 |0,01 |0,01 |0,005 |0,005 |0,01 | 0,005 | 0,005 
0,0025} 0,0025) 0,0025| 0,001 | 0,0025/0,01 | 0,025 |0,01 |0,005 |0,01 | 0,005 | 0,005 
0,0025| 0,005 | 0,0025| 0,0025| 0,001 | 0,005 | 0,05 |0,025 |0,025 | 0.025 | 0,005 | 0,005 
0,001 | 0,005 | 0,005 | 0,0025/ 0,0025/0,01 |0,01 | 9,005 |0,005 | 0,005 |0,01 | 0,01 

0,0025) 0,005 | 0,0025| 0,0025/0,0025| 0,01 |0,01 | 0,005 |0,005 | 0,005 |0,01 | 0,01 

0,0025] 0,005 | 0,005 | 0,0025| 0,0025| 0,005 | 0,025 |0,01 |0,005 |0,01 [0,005 | 0,025 
0,0025} 0,0025) 0,0025| 0,0025| 0,0025/ 0,025 |0,025 |0,01 |0,005 |0,01 [0,01 | 0,025 
0,0025) 0,0025] 0,0025| 1,001 | 0,0025/ 0,025 | 0,025 |0,01 |0,005 |0,01 | 0,005 | 0,01 

0,001 | 00025) 0,0025| 0,0025 | 0,005 | 0,025 | 0,025 |0,005 | 0,005 |0,025 |0,01 | 0,025 
0,0025] 00025) 0,0025/ 0,005 | 0,0025/0,05 [0,05 | 0,025 |0,01 | 0,01 | 0,025 | 0,05 

0,001 | 0,0025 0,001 | 0,001 | 0,0025/0,01 | 0,025 | 0,005 |0,005 |0,01 [0,01 | 0,05 

0,001 | 0,0025 0,0025/ 0,0025) 0,0025| 0,05 | 0,05 | 0,025 | 0,005 |0,01 | 0,01 | 0,025 
0,001 | 0,0025' 0,001 | 0,0025/ 0,0025/ 0,025 |0,05 |0,025 | 0,025 |0,025 | 0,025 | 0,05 

0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,0025) 0,0025/0,05 [0,05 | 0,025 | 0,005 | 0,005 | 0,025 | 0,05 

0,0025 0,005 | 0,0025 | 0,005 | 0,005 0,05 | 0,05 |0,01 |0,01_ | 0,025 |0,01 0,025 
0,0025} 0,0025 0,005 | 0,005 |0,005 |0,05  |0,05 /0,01_ |0,005 |0,01 |0,01_ | 0,01 

0,0025| 0,001 | 0,0025/ 0,005 | 0,005 | 0,025 |0,05  |0,005 |0,005 |0,01_ | 0,005 | 0,01 

0,005 | 0,0025' 0,0025/ 0,0025/ 0,0025/ 0,025 |0,025 | 0,025 |0,01 |0,025 |0,025 | 0,05 

0,025 |0,01 |0,025 |0,01 | 0,005 |0,025 |0,01 |0,01 [0,01 | 0,005 |0,01 [0,01 

0,025 | 0,025 |0,01 | 0,005 | 0,0025/0,05 | 0,025 |0,01 [0,01 |0,01 | 0,025 | 0,005 
0,025 |0,01 |0,025 |0,005 | 0,0025| 0,025 |0,01 [0,01 [0,01 |0,025 | 0,025 | 0,01 

0,025 |0,01 |0,01 |0,005 |0,005 |0,01 |0,01 /|0,005 |0,005 |0,01 |0,01 {0,01 

0,001 | 0,0025) 0,0025| 0,005 | 0,0025/ 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,0025/ 0,0025] 0,005 
0,001 | 0,0025) 0,0025/ 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,0025| 0,005 
0,001 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,0025) 0,005 | 0,0025| 0,001 | 0,001 | 0,005 | 0,001 | 0,005 
0,001 | 0,0025] 0,001 |0,01 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,001 |0,001 |0,01 | 0,001 | 0,0025 
0,005 |0,01 |0,0025]0,01 | 0,005 | 0,025 | 0,025 |0,025 |0,01 |0,01 | 0,025 | 0,05 

0,0025| 0,01 | 0,005 |0,01 |0,0025/0,05 |0,05 [0,01 |0,025 |0,025 |0,05 | 0,05 

0,005 |0,01 |0,005 |0,01 | 0,005 |0,01 |0,01 |0,01 |0,005 |0,01 |0,01 |0,01 

0,001 | 0,0025/ 0,0025/ 0,01 | 0,005 |0,05 | 0,05 ions 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 
0,001 | 0,001 |0,001 | 0,005 |0,005 |0,05 |0,05 |0,05 |0,01 |0,01 |0,01 | 0,025 
0,01 | 0,005 | 0,001 oe 0,025 | 0,025 |0,05 | 0,05 19 25 |0,05 | 0,025 
0,025 | 0,0025) 0,0025/0,001 | 0,005 | 0,005 |0,025 |0,01 |0,025 |0,025 | 0,025 | 0,01 

0,001 | 0,0025] 0,005 [0,001 |0,0025/0,05 |0,05 |0,005 |0,025 |0,01 [0,025 | 0,05 

0,01 |0,01 |0,005 |0,025 {0,025 |0,05 [0,05 |0,05 |0,025 |0,025 |0,05 | 0,05 

0,01 | 0,0025) 0,001 | 0,001 | 0,005 | 0,005 | 0,0025/ 0,001 |0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,005 
0,005 | 0,0025! 0,005 |0,001 | 0,005 | 0,005 |0,0025/0,01 | 0,005 |0,005 |0,01 | 0,01 

0,0025)0,01 [0,01 |0,0025/0,005 |0,01 |0,01 [0,005 |0,0025] 0,005 | 0,0025] 0,01 

0,025 |0,01 | 0,0025] 0,005 |0,005 |0,01 {0,01 |0,005 |0,0025/ 0,01 | 0,0025] 0,0025 
0,025 | 0,025 | 0,0025/ 0,0025|0,025 |0,05 [0,05 |0,025 [0,025 |0,025 |0,05 | 0,01 

0,0025) 0,0025/ 0,001 | 0,001 |0,0025/ 0,025 |0,025 10,05 [0,005 |0,025 [0,05 | 0,05 
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je nach den Stiimmen sehr verschieden verhalten. Deshalb reagierte das 
Serum, welches von einem Stamme hergestellt war, gegen alle anderen 
Dieser Tat- 
sache zufolge muss man zuerst vermeiden, mit solchen Seren zu arbeiten, 
welche von einem Stamme hergestellt waren. Einige Autoren hatten schon 
darauf aufmerksam gemacht und sich gemischter Sera bedient, wie Debré 
und Parafund Heitz-Boyer. Doch war die Angabe dariiber nicht einge- 
hend, so dass ich hier nicht iiberfliissig fand, mit unseren Stiimmen niiher 
darauf einzugehen. Deshalb wurde hier versucht, noch generalisiert wirk- 
same Sera bei den Kaninchen herzustellen. Zu diesem Zwecke wurden 
zuerst die polyvalenten Antigene hergestellt. Die Darstellung von poly- 


Stiimme nicht immer so stark, wie gegen homologe Stiimme. 


valenten Antigene war folgende : 

Da 46 Stiimme der Tuberkelbazillen durch die gekreuzte Komple- 
mentbindungsreaktion in 15 Gruppen eingeteilt wurden, wurden je ein 
Stamm aus einzelnen 15 Gruppen herausgenommen. Die gleiche Menge 
von einzelnen getrockneten Kulturen wurde gemischt und gut zerrieben 

















Tabelle 
Nr. d. Kaninchey 2209 2210 2212 | 2247 2274 
ang — 
Mal d. bs ; hee, | | | 
Injektion I I I I I 
J 

I 1,0 ecm 1,0 ecm 1,0 cem 1,0 cem 1,0 ccm 

(1=100) (1=100) (1=100) (1=100) (1=100) 

II 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 cem 

(1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) 

I 4,0 cem 4,0 ccm 4,0 ecm 4,0 com 4,0 ecm 

(1=100) (1=100) (1=100) (1=100) (1=100) 

Iv 1,0 cem 1,0 ccm 1,0 cem 1,0 ccm 1,0 cem 

(1=10) (1=10) (1=10) (1=10) (1=10) 

Vv 2,0 cem 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 ccm 

(1=10) (1=10) | (1=10) (1=10) (1=10) 

VI 4,0 cem 4,0 ecm 4,0 ecm 4,0 ccm 4,0 ccm 

(1=10) (1=10) (1=10) (1=10) (1=10) 

VII 1,0 ecm 1,0 cem 1,0 cem 1,0 cem 1,0 cem 
(Orig.) (Orig.) (Orig.) (Orig.) (Orig.) 

VIII 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 com 
(Orig.) (Orig.) (Orig.) (Orig.) (Orig.) 

- 4,0 ccm 4,0 cem 
Ix (Orig.) (Orig.) 
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und im Wasser aufgeschwemmt. Dadurch konnte ich ziemlich viele Va- 
rianten enthaltende Antigene herstellen. Um ferner vielleicht noch meh- 
rere Varianten repriisentierende Antigene herstellen zu kénnen, wurden 
anderseits alle 46 Stimme zusammengemischt, weil die einzelnen Stiimme 
doch noch eine gewisse Differenz zeigten. Dieses erstere Antigen wurde 
als das Antigen II, und das letztere als das Antigen I der Bequemlichkeit 
halber genannt. Mit diesen zweiartigen Antigenen wurden 12 Kaninchen 
immunisiert. Sie bekamen im ganzen 9 bis 12 Einspritzungen in immer 
steigernden Dosen. Bei ihnen stieg der Titer der Komplementbindungs- 
reaktion sehr hoch. Er war niimlich meistens 0,001-—0,0005 ccm stark 
ausgefallen (Tab. 3). Mit diesen polyvalenten Sera wurde die Komple- 
mentbindungsreaktion den obigen 48 Stiimmen gegeniiber ausgefiihrt. Es 
wurde dabei bemerkt, dass die Sera, die in obiger Weise hergestellt waren, 
allen Stimmen gegeniiber im allgemeinen noch viel mehr gleichstark re- 
agierten, als die anderen Sera, welche mit einzelnen Stiimmen, niimlich 
monovalenten Antigenen, hergestellt waren (Tab. 4). Um dieses Ver- 














3. 
2477 | 93226 | 2297 | 2228 | 2229 | 2230 | 2250 
| | 
=e | n-| mu | wii 4 
1,0 ccm 1,0 ccm 1,0 ccm 1,0 cem 1,0 cem 1,0 ccm 1,0 ccm 


2,0 ccm 2,0 ccm 
(1=100) | (1=100) 


2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 ccm 2,0 ccm 


(1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) 
(1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) 293 





4,0 cem 4,0 cem 4,0 cem 4,0 ccm 4,0 cem 4,0 ccm 4,0 ccm 
(1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) | (1=100) 
1,0 cem 1,0 cem 1,0 cem 1,0 cem 1,0 cem 1,0 ecm 1,0 cem 
(1=10) | (1=10) | (1=10) | (1=10) | (i=10) | (1=10) | (1=10) 
2,0 cem 2,0 ecm | 2,0 cem 2,0 ccm 2,0 cem 2,0 ccm 2,0 ccm 
(1=10) (1=10) | (1=10) (1=10) (L=10) | (1=10) (1=10) 
4,0 cem 4,0 ccm 4,0 ccm 4,0 ccm 4,0 ccm | 4,0 com 4,0 cem 
(i=10) | (1=10) | (1=10) | (i=10) | (i=10) | (1=10) | (1=10) 
1,0 cem 1,0 ccm 1,0 cem 1,0 ccm 1,0 com 1,0 com 1,0 cem 
(Orig.) (Orig.) (Orig.) (Orig.) (Orig.) | (Orig.) (Orig.) 
2,0 com 2,0 cem 2,0 ecm 2,0 ccm 2,0cem | 2,0 ccm 2,0 ccm 


(Orig.) (Orig.) (Orig.) (Orig.) (Orig.) | (Orig.) (Orig.) 











4,0 ccm | 4,0 ccm 














(Orig.) 
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~~ ORT cn 2210 | 2212 | 2247 | 2474 
Mineo 
“dn, | 
soa I I I I | I 
Verdiin- "enn, ! 
nung d. 7 - ~ iw - 
cee Ls |Ns|18/NS]1IS|NS| IS |/NS!| LS | NS 
0,5 (1=10) ee a ee 
0,25 (1=10) Hit il wi + | we +e] oe H+ | — 
0,1 (1=10) Ww#i-—- i wW#i—- tl win |] H# | — 
0,5 (1=100) Sree ees eee fees, fee 
0,25 (1=100) Slimwlei—i el —~|el—leLlH 
0,1 (1=100) BimteisT oe t-test 
o5 (into |—~|—|—|—|+/—|#/—] #] — 
0,25 (1=1000) me oe PS PS ee PD ee 
0,1 (1=1000) ani aa CO PR eee Se ipa 
05 (1=10000) we oe ee eee er ai FRENDS RD ee 
Tabelle 
~s ¥ 
a ae aie | 2210 2212 | 2247 | 2447 
Nr.d = Arig, | 
aNr. d. 7 ‘Bey, 
Antigen = I I I I | I 
| 
0,001 | 0,001 0,0001 0,0001 | 0,0001 
2 0,0025 | 000025 | 0,00025 | 0,0001 0,0001 
3 0,001 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 0,00025 
4 0,001 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 0,0001 
5 0.0025 0,0005 0,0001 0,0001 0,0001 
6 0,001 0,00025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 
7 0,0025 0,0005 0,00025 | 0,0001 0,0001 
8 0,0025 0,00025 | 0.00025 | 0,0001 0,00025 
9 0,001 0.00025 | 0,00025 | 0,0001 0,0001 
10 0,0025 0,0005 0,00025 | 0,0001 0,0001 
1 0,0025 0,0005 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 
2 0,001 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 0,0001 
3 0,0025 0,0005 0,0005 0,00025 | 0,00025 
14 0,005 0,0005 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 
es 4, 0,005 0,0002 0,00025 | 0,0001 0,0001 
16 0,001 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 0,0001 
17 0,0025 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 0,0001 
18 0,0025 0,0005 0,00025 | 0,0001 0,0001 
19 0,001 0,0002 0,00025 | 0.0001 0,0001 
20 0,0025 0,0005 0,00025 | 0,0001 0,0001 
21 0,001 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 0,0001 
22 0,001 0,00025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 
23 0,0025 0,00025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 
25 0,005 0,00025- | 000025 | 0,00025 | 0,0001 
26 0,001 0,0005 0,0005 0,0001 0,0001 
27 0,0025 0,0005 0,0005 0,00025 | 0,0001 
28 0,005 0,0005 0,0005 0,00025 | 0,00025 
29 0,001 0,00025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,00025 
30 0,0025 0,00025 | 0,0005 0,00025 | 0,0001 
3 0,0025 0,00025 | 0,00025 | 0,0005 0,0001 
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2477 2296 =| 2997 223 222 2230 2250 
I II | I | II II II 
= 
S I-s | N-S| LS NS | I-s Ns! IS | NS| IS |N-S| IS | NS/| LS|NS 
: Hi] — | oe] a | a] ae | a ea eae ae a | 
. i 
- #)/—|#)/— | #)— | we] ] a] la] a 
- a en A en ee i 
- #)/—|#!/—|H#)|—|+/—]#)—|#]—] a] 
et ee 1 a em | ee Fe) eed a 
. dt Naa ene iced (endl ead Gena Gel © ak Gaal Gut eel B 
3 Spe f eRe | ete foe hie f auger fi He 
. eel (A Bee aca ral Bam, 58 me ay eng edt ren 
lle 4 
2477 | 2226 | 2297 222 2229 2230 | 2250 
I | II II II II II | II 
0,0001 0,0005 0,0005 0,0005 0,0005 0,0025 | 0,0001 
: 0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005 | 0,0001 
5 0,0001 0,001 0,001 0,001 0,0005 0,0025 | 0,0001 
0,0001 0,001 0,001 0,001 0,0005 0,0025 0,0001 
0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005 | 0,0001 
0,0001 0,001 0,001 0,0025 0,0005 0,0025 | 0,00025 
’ 0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0025 | 0,0001 
D 0,0002 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0025 | 0,00025 
0,00 1 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0025 | 0,0001 
0,0001 0,001 0,001 0,0025 0,001 0,0025 | 0,0002 
0,0001 - 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0025 | 0,001 
’ 0,0001 0,001 0,0005 0,001 0,0005 0,001 | 0,0001 
5 0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0025 | 0,0001 
0,0002 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0025 | 0,0001 
0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005 | 0,0001 
0,0001 0,0005 0,0005 0,0005 0,001 0,0025 0,0001 
0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0025 0,0001 
0,0001 0,0005 0,001 0,001 0,0025 0,0025 | 0,0001 
0,0001 0,0005 0,001 0,001 0,0005 0,001 0,0001 
0,0001 0,0005 0,001 0,001 0,001 0,001 | 0,0001 
0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005 0,00025 
0,0001 0,0005 0,0005 0,001 0,0005 0,001 0,00025 
0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0025 | 0,00025 
0,0002 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005 0,00025 
0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005 | 0,0001 
i 0,00025 | 0,0025 0,0025 0,0025 0,001 0,005 | 0,00025 
5 0,0001 0,0025 0,0025 0,0025 0,001 0,005 0,00025 
5 0,0001 0,001 0,001 0,001 0,0005 0,0025 0,0001 
0,0001 0,001 0,0025 0,0025 0,001 0,0025 0,0001 
0,001 : 25 


























192 M. Takahata 




























<< Nr. d. Kanin- a 4 
— 2 chen 2209 | 2210 | 2212 2247 2447 
am, @ 
Nr. d. ™ hy Antign, 
Antigen te, I I | I I I 
32 0,001 0,0005 0,00025 | 0,0005 0,0001 
3: 0,005 0,0005 0,0005 0,00025 0,0001 
35 0,005 0,0005 0,0005 0,00025 0,00025 
37 0,001 0,0005 0,00025 0,00025 0,0001 
38 0,005 0,0005 0,0005 0,00025 0,0001 
39 0,005 0,0005 0,0005 0,00025 0,0001 
40 0,005 0,0005 0,0005 0,0001 0,0001 
2 0,0025 0,0005 0,00025 0,0001 0,0001 
3 0,001 0,0005 0,00025 0,00025 0,0001 
44 0,001 0,00025 0,00025 0,0001 0,0001 
45 0,001 0,0005 0,00025 0,00025 0,0001 
46 0,001 0,0005 0,00025 0,0001 0,0001 
47 0,001 0,00025 0,00025 0,0001 0,0001 
48 0,0025 0,0005 0,0005 0,00025 0,00025 
49 0,001 0,00025 0,00025 0,0001 0,0001 
50 0,001 0,00025 0,00025 0,0001 0,0001 
I 0,001 0,00025 0,00025 0,0001 0,0001 
II 0,0025 0,0005 0.00025 0,00025 0,0001 








halten sowohl bei monovalenten, als auch polyvalenten Sera noch genauer 
zu verauschaulichen, wurden diese zwei Resultate (‘Tab. 2 u. 4) auf folgende 
Weise vergleichend betrachtet: Der Titer der Komplementbindungs- 
reaktion von einzelnen Seren den heterogenen Stiimmen gegeniiber wurde 
mit den Titer derselben dividiert, welche homologen Stiimme gegeniiber 
herausgestellt war. Falls der Wert des Index dabei 1:1 gross war, so 
muss angenommen werden, dass das betreffende Serum den beiden Stiimmen 
gegeniiber auf gleiche Stirke reagiert ; falls dagegen der Wert des Index 
grésser als 1:1 ausfillt, so muss ferner angenommen werden, dass das 
Serum den heterogenen Stiimmen gegeniiber schwiicher als den homologen 
Stiimmen gegeniiber reagiert. Falls ferner der Wert des Index dagegen 
kleiner als 1:1 ausfiel, muss angenommen werden, dass die heterogenen 
Stimme stiirker als die homologen Stiimme reagierten. Die den hetero- 
genen Stiimmen gegeniiber stiirker als den homologen Stiimmen gegeniiber 
auftretende Reaktion soll ebenso wenig Spezifitiit zeigen, wie die den hetero- 
genen Stiimmen gegeniiber schwiicher als den homologen Stiimmen auf- 
tretende Reaktion. Auf diese Weise konnte man den reagierenden Grad 
der einzelnen Seren verschiedenen Stiimmen gegeniiber noch exakter dar- 
stellen. So konnte ich zwei Resultate aus zwei Bindungsversuchen erzielen, 
wie es die folgenden Tabellen zeigen. Die eine Tabelle stellt das Resultat 
dar, das sich aus dem Versuche mit monovalenten Seren ergab ; die andere 
Tabelle dagegen das Resultat, das mit poly valenten Seren herausgekommen 
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| 2477 | 229 | 2227 2228 | 2229 | 2230 2250 
ne | II II | II | II | II | II 
| 0,00025 | 0,001 0,0005 0,001 0,0005 0,001 0,0005 
| 0,001 0,0025 0,0025 0,0025 0,001 0,005 0,00025 
| 0,00025 0,025 0,0025 0,025 0,001 | 0,005 0,00025 
002 0005 001 0,0005 | 0,0025 0,0001 
| 0,00025 | 0,0025 0,0025 0,0025 0,001 | 0,005 0,0001 
| 0,0001 0,0025 0,0025 0,0025 0,001 | 0,0025 0,0001 
| 0,0001 0,0025 0,0025 0,0025 0,001 | 0,0025 0,0001 
0,0001 0,0025 0,001 0,001 0,001 | 0,0025 0,0001 
0,0001 0,0025 0,001 0,001 0,001 | 0,0025 0,00025 
| 0,0001 0,0005 0,0005 0,001 0,001 | 0,001 0,0001 
0,0001 0,0005 0,001 0,001 0,0005 | 0,001 0,0001 
| 0,0001 0,001 0,001 0,001 0,001 | 0,025 0,0001 
| 0,000! 0,0005 0,0005 0,005 0,00025 | 0,001 0,0001 
0,00025 0,0025 0,0025 0,0025 0,001 0,005 0,00025 
0,0001 0,0005 0,0005 0,0005 0,00025 | 0,001 0,0001 
0,0001 0,0005 0,0005 0,0005 0,00025 | 0,001 0,0001 
| 0.0001 0,0005 0,0005 0,0005 0,00025 | 0,0025 0,0001 
| 00001 0,0005 0,0005 0,0005 0,00025 | 0,001 0,0001 











war. Der Wert des Index, welcher oben grésser als 10:1, oder unten 
kleiner als 1 : 10 betrug, war in der Tabelle 5-a, niimlich bei den mono- 
valenten Seren in vielen Prozentsiitzen aufgetreten. Dieser Wert des In- 
dex war dagegen bei polyvalenten Seren gar nicht nachgewiesen. Bei ih- 
nen fiel er in allen Fallen oben kleiner als 5 : 1, unten grésser als 1: 5 aus. 
Bei den meisten Seren war er so gross wie 1: 1, oder beinahe so gross wie 
1/1 aufgetreten (Tab. 5 a—b). 

Durch eine andere Beobachtungsweise konnte ich auch zu dem glei- 
chen Resultate kommen. Wenn nimlich die polyvalenten Seren viel gleich- 
miissiger als die monovalenten Seren auf die verschiedenen Stiimme von 
Tuberkelbazillen reagieren sollen, muss die Differenz des Reaktionstiters, 
welche bei den verschiedenen Stimmen festgestellt war, bei den poly- 
valenten Seren viel kleiner als bei den monovalenten Seren auftreten. Des- 
halb muss der Wert des Verhiiltnisses, welcher zwischen dem maximalen 
und minimalen Titer bei den einzelnen Seren den verschiedenen Stimmen 
gegeniiber gemacht worden war, bei den polyvalenten Seren mehr zur 
Grésse von 1: 1 als bei den monovalenten Sera geneigt werden. So konnte 
ich hier nachweisen, dass der Wert des Index bei den polyvalenten Sera 
meist 1 ; 2,5 betrug, dagegen bei den monovalenten Seren 1/50 stark auf- 
trat. (Tab. 6). Dieses Resultat aus den obigen Untersuchungen muss 
folgendermassen erliiutert werden: Die monovalenten Seren reagierten 
gegen die heterogenen Stiimme in viel geringerem Masse als den poly- 
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valenten Seren gegeniiber. Falls man deshalb mit den monovalenten Seren 
arbeitet, ist immer noch eine Méglichkeit vorhanden, dass solche Fiille 
vorkoramen, wo diese Reaktion, wenn auch Antigen von Tuberkelbazillen 
in der Tat im gepriiften Materiale vorhanden ist, doch nicht positiv auf- 
treten kann. 

Doch kann man in der Tat gegen diese Beobachtung folgenden ein- 
wenden. Wenn man genau die Tabellen 2 u. 4. betrachtet, so wird es 
zuerst klar, dass der Titer der Komplementbindungsreaktion bei den Seren, 
welche mit dem polyvalenten Antigen dargestellt waren, im allgemeinen 
viel stiirker auftrat, als bei den Seren, die mit dem monovalenten Antigen 
dargestellt waren. Er trat niimlich bei den polyvalenten Seren manchmal 
bis zur Stiirke von 0,00025 ccm, ja sogar 0,0001 ccm auf, wiihrend er bei 
den monovalenten Seren héchstens 0,0005 ccm stark nachweisbar war. 
Deshalb konnte man die Behauptung aufstellen, dass die Reaktionsdifferenz 
den einzelnen heterogenen Stiimmen gegeniiber, welche zwischen den beiden 
Seren in der obigen Beobachtung festgestellt worden war, nur durch die 
Differenz des Titers der Komplementbindungsreaktion den homologen 
Stiimmen gegeniiber zustande kommen kénne. Infolgedessen kam ich durch 
obigen Versuchen noch zu folgender Beobachtung. Aus den beidenartigen 
Seren wurden je 6 Seren, niimlich bei monovalenten Seren Nr. 1985, 1986, 
1987, 1988, 2030 und 1989, bei polyvalenten Seren Nr. 2209, 2210, 2212, 
2226, 2227 und 2228 ausgewiihlt, welche gleichstarken Titer zeigten. Bei 
ihnen wurde der Wert des Index verglichen. Dabei stellte sich heraus, 
dass der so grosse Wert wie 1:1 bei den polyvalenten Sera doch entschieden 
mehr als bei den monovalenten Sera nachweisbar ist, wie wir schon in den 
obigen Beobachtungen festellen konnten (Tab. 7). Durch die ausgedehnten 
Versuche und genaueren Beobachtungen wurde deutlich nachgewiesen, dass 
das Serum, welches mit recht vielen, nach dieser Reaktion sich differen- 
zierten Stiimmen dargestellt worden war, auf die anderen heterogenen Stiim- 
me in ausgedehnter Masse ebenso stark, wie auf die homologen Stiimme 
reagieren kann. 

Da schon von vielen Forschern solche Seren gebraucht wurden, die 
mit vielen monovalenten Seren gemischt zusammengestellt waren, wurde 
hier auch solcher Versuch ausgefiihrt, der darin bestand, dass die oben 
dargestellten monovalenten Seren einerseits und polyvalenten Seren ander- 
seits einzeln gemischt wurden. Auf diese Weise konnte ich viererlei Zu- 
sammensetzungen von Seren herstellen. Die erste Mischung bestand niim- 
lich aus 20 monovalenten Seren ; die zweite aus 6 Sera, welche mit An- 
tigen IT hergestellt waren ; die dritte aus anderen 6 Sera, welche mit An- 
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tigen I hergestellt war ; die 


vierte einerseits aus 4 und anderseits aus 8 


Seren, welche teils mit Antigen I, teils mit Antigen IT hergestellt waren. 
Mit diesen vier Seren wurde die Komplementbindungsreaktion gegen ein- 
Dabei wurde der Titer der Reaktion fest- 


zelne 48 Stiimme ausgefiihrt. 
gestellt. Dieses Resultat wurde auf die gleiche Weise beobachtet, wie oben. 
Hierbei wurde festgestellt, dass die Differenz des Titers zwischen den ver- 
schiedenen Stiimmen bei den einzelnen Seren, welche entweder 1: 1 gross 
oder beinahe so gross wie 1 : 1 werden muss, bei den gemischten polyvalen- 
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ten 1:2.5, dagegen bei den gemischten mono- 

















ee | . 
| | |p valenten 1:50 zeigten (Tab. 8). Deshalb 
Cur pee ae kommt man zu dem Schluss, dass selbst durch 
| a | |} die einfache Mischung von monovalenten 
2 eR eee we Seren doch noch nicht solche polyvalente Se- 
is oa ~ \ 2 ; r 
sig |= |"f ren hergestellt werden kénnen, die auf recht 
& ‘ ¥ ° 
= oo viele heterogene Stiimme reagieren. Man 
SE UE te hee muss vielmehr die polyvalenten Seren auf 
~ eo diese Weise darstellen, dass die Tiere mit nach 
bn a mod . . . . 
a ' der Komplementbindungsreaktion differen- 
he) Ps ziert verschiedenen Stiimmen vorbehandelt 
_ wets 
a werden. 
+ I) . . 
1Z le | ale Nach den Ergebnissen meiner ganzen 
| = a Versuche sei die Annahme gerechtfertigt, 
| , l dass das ideal universal wirkende Immun- 
is = | 
e | , serum fiir Tuberkelbazillen dadurch herge- 
RK A s stellt werden kann, dass man zuerst die im- 
2 o - min 4 
ie Wein . munisatorischen Typen, welche in der Natur 
FIs él vorkommen kénnen, bestimmt, und dann die 
Ss — > 72 ° : on ci. 
& = ers Tiere mit allen diesen vertretenden Varianten 
mT we 
| & ~ | asc vorbehandelt. 
|; = | ‘ 
wD 
Zz © -|R 
= Zusammenfassung. 
7 § (1) Die Stimme von Tuberkelbazillen 
P| 5 7 (Typus humanus), welche von den verschie- 
z 3 2 3 denen Tuberkulose-Kranken herstammten, 
v =~ . 
ie ia kénnen durch die Komplementbindungsreak- 
< P ° ° ° ° ° 
7, tion in vielen Varianten unterschieden wer- 
den. Die einzelnen Varianten reagieren 
Tabelle 8. 
: ) 
Me. . guatemiien I I m | IVa IV b 
Serum | 
Art d. — Monovalent} Polyvalent | Polyvalent | Polyvalent | Polyvalent 
& 
1 1 1 1 
I a Se am ie a a 
ndex 50 5 25 5 oF, 
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Spe I | II | WI | IVa | IVb 

d. Antigen 
1 0,0025 | 0,00025 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 
2 0,005 |0,0005 | 0,0001 | 0,0005 | 0,0001 
3 0,005 | 0,00025/ 0,0001 | 0,0005 | 0,001 
4 0,0025 | 0,00025| 0,0001 | 0,0005 | 0,0001 
5 0,005 | 0,0005 | 0,0001 | 0,00025} 0,0001 
6 0,0025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,00025/ 0,00025 
7 0,01 | 0,00025 | 0,0001 | 0,0005 | 0,0001 
8 0,001 | 0,00025 | 0,00025 | 0,0005 0,0001 
9 0,005 | 0,00025 | 0,00025 | 0,0005 | 0,00025 
10 0,01 | 0,0005 | 0,0002 25| 0,0005 | 0,00025 
11 0,05 | 0,00025/ 0,00025| 0,0005 | 0,00025 
2 0,0025 | 0,0001 | 0,0001 | 0,00025! 0,0001 
13 0,025 | 0,0005 | 0,00025| 0/0028. 0,0001 
14 0,005 | 0,00025/ 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 
15 0,05 |0,00025 | 0,0001 | (0,00 25) 0,0001 
16 0,01 | 0,0002 25 | 000025) 0,0001 | 0,0001 
17 0,025 | 0,0001 | 0,0001 /0,0005 | | 0,0001 
18 0,025 |0,0001 | 0,0001 | 0,00025) |0,0001 
19 0,005 | 0,00025| 0,0001 | 0,00025 0,0001 
20 0,0025 | 0,0005 | 0,0001 | 0,00025  0,0001 
21 0,025 | 0,0005 | 0,0001 | 0,0005 | 0,0001 
22 0,01 | 0,00025/ 0,0001 | 0,00025 0,0001 
23 0,025 |0,0005 | 0,00025) 0,0005 | 0,0001 
25 0,025 |0,0005 | 0,00025 | 0,0005 | 0,00025 
26 0,0025 | 0.0005 | 0,0001 | 0,0005 | 0,0001 
27 0,005 | 0,0005 | 0,00025 | 0,0005 |0,0001 
28 0,05 | 0,0005 |0,00025 | 0,0005 | | 00001 
29 0,01 | 0,00025) 0,00025 | 0,00025 | 0,00025 
30 0,01 | 0,0005 | 0,0001 | 0,0005 | 0,0001 
3 0,025 | 0,0005 | 000025) 0,00025/ 0,0001 
32 0,01 | 0,0005 | 0,00025/ 0,00025' 0,00025 
33 0,05 | 0,0005 | 0,00025 | 0,0005 | 0700025 
35 0,01 | 0,0001 | 0,00025/ 00005 | 0,0001 
37 0,0025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,00025  0,0001 
38 0,05 | 0,0005 | 0,00025  0,00025 0,0001 
39 0,025 | 0,00025/ 0,0001 | 0,00025  0,0001 
40 0,025 | 0,00025/ 0,0001 | 0.00025! 0,0001 
42 0,01 — | 0,00025/ 0,0001 | 0.00025! 0,0001 
43 0,01 | 0,0005 | 0; 00025 | 00001 | 0,0001 
44 0,005 |0 00025 0,0001 10,0001 | 0,0001 
45 0,01 | 0,00025/ 0,00025 | 0,00025  0,0001 
46 0,025 0 00025 | 0 ,0001 | 0.00025 0,0001 
47 0,025 |0,0001 |0,0001 |0,0001 | 0,0001 
48 0,01 | 0,0005 | 0,00025/ 0.00025! 0,0001 
49 0,01 0,00025 0,0001 0,00025 | 0,0001 
50 0,01 | 0,00025) 0,0001 | 0,00025  0,0001 
I 0,0025 | 0,00025 0,0001 | 0,00025)| 0,0001 
II 0,0025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,0001 








gegenseitig verschie- 
denstark. 


(2) Wenn man 
mit diesen einzelnen 
Varianten, niimlich 
Monovarianten bei 
Kaninchen Immun- 
serum herstellt, so 
reagiert es gegen he- 
terogenen Antigene, 
welche mit den 
anderen Varianten 
hergestellt sind, 
nicht mehr so, wie 
gegen homologene 
Antigene, 
mit den eigenen Va- 
hergestellt 


welche 


rianten 
sind. 

(3) Falls man 
dagegen das Serum 
mit allen repriisen- 
tierenden V arianten 
bei Kaninchen dar- 
stellt, so kann man 
solches Serum be- 
kommen, das fiir alle 
Varianten — gleich- 
miissig wirkt. 

(4) Infolgedes- 
sen kann man fol- 
gendes annehmen : 
Um universal wir- 
kendes Serum von 


Tuberkelbazillen herzustellen, miissen zuerst die immunisatorischen V arian- 
ten von denselben Mikroben bestimmt, und dann mit diesen Varianten Im- 


munseren hergestellt werden. 


nelle polyvalente Immunseren hergestellt werden. 





Auf diese Weise kénnten erst ganz ratio- 








an 
im 


n- 


en 














Uber die Anwendbarkeit der Komplementbindungsreaktion 
bei Uro-Tuberkulose. 
Ill. Mitteilung. 


Uber die klinische Anwendung der Komplementbindungsreaktion 
fur die Diagnose der Uro-Tuberkulose. 


Von 
Dr. med. Megumi Takahata. 
(% 8 y) 


(Aus der chirurgischen Klinik von Prof. Sh. Sugimura 
und dem bakteriologischen Institute, Direktor: Prof. 
Dr. K. Aoki, Universitit zu Sendai.) 





Einleitung. 


Die sogenannte ,,Réaction de Pantigéne,“ die bekanntlich auf der 
Komplementbindungsreaktion nach Bordet-Gengou beruht und das 
tuberkulése Antigen im Harn des Kranken mit Hilfe bekannter tuber- 
kuléser Immunkérper nachzuweisen bezweckt, ist von Debré und Paraf” 
auf die Diagnose lokaler Tuberkulose, namentlich der Tuberkulose des uro- 
poetischen Systems angewandt und ausfihrlich studiert, obwohl die Me- 
thode, durch die Komplementbindungsreaktion im Urin und im Serum 
Tuberkuléser mit Hilfe des Tuberkuloseserums eine Substanz als Antigen 
nachzuweisen, schon von Bruck,” K. Meyer” und Marmorek” u. a. 
ausgefiihrt wurde. Durch ihre Methode konnten Debré und Paraf ein 
zuverliissiges Resultat fiir die Diagnose der Nierentuberkulose erhalten. 
Auch sollen sie den positiven Ausfall der Reaktion bei Nephritis der Lun- 
gentuberkulésen beobachtet haben. 





1) Debré, R. und J. Paraf, Compt. rend. Soc. Biol., 1911, 71, 65-67, 169-171, 228- 
229, 359-361 u. 1914, 76, 182-184, 203-205, 326-328, 

2) Bruck, C., Dtsch. med. Wochenschr., 1906, 945-947. 

3) Meyer, K., Dtsch. med. Wochenschr., 1908, 868-869. 

4) Marmorek, A., Presse méd. 1909, 12-13. Zt. bei Ztralbl. f. Bakt. I. Abt. Ref. 
1909, 44, 761. 
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Chevassu” und Heitz-Boyer,” die die Methode von Debré und 
Paraf nachpriiften, bestiitigten ihre Zuverliissigkeit fiir die Diagnose der 
Urotuberkulose, wiihrend Hetzer” durch die vergleichende Untersuchung 
der Harne der Urotuberkulésen und der Personen mit anderweitigen ver- 
schiedenen Erkrankungen die Spezifitiit der Reaktion nicht konstatieren 
konnte. Auch Teissier,” Rey” und Maisonnet und Merz™ sprechen 
nach ihren Untersuchungsergebnissen fiir die Brauchbarkeit der Komple- 
mentbindungsreaktion bei der Diagnose der Urotuberkulose. 

Aus dem oben erwiihnten geht hervor, dass das Urteil iiber die Ver- 
wendbarkeit und Zuverliissigkeit der Komplementbindungsreaktion und so 
auch iiber die Methode nach Debré und Paraf bei Uro-Tuberkulose 
selbst unter den wenigen Autoren, die sie gepriift haben, weit auseinander- 
geht. Diese Divergenz der Resultate kénnte aber auch etwa auf der feh- 
lerhaften technischen Ausfiihrung beruhen. Da es mir nicht nur vom 
theoretischen, sondern auch vom klinischen Standpunkt aus recht erwiin- 
scht schien, griindlich auf die Methode der Komplementbindungsreaktion 
bei Uro-Tuberkulose einzugehen, so stellte ich vor allem eine genaue Prii- 
fung an Harnen an. 

In der ersten Mitteilung™ niimlich habe ich die Priifung iiber den 
Einfluss des Harnes der gesunden sowie kranken Personen auf das hiimoly- 
tische System angestellt und kam zu dem Schluss, dass der Harn sowohl 
der Gesunden als auch der Kranken hiimolysehemmend wirkt, dass dies 
vom spezifischen Gewichte, von der sezernierenden Menge und von der 
Aziditiit des Harns abhiingt, und dass man beim Ausfiihren der Komple- 
mentbindungsreaktion an Harn sich immer mit einer Menge unter der 
Hemmungszone beschiiftigen muss. 

Die Autoren, die sich bisher mit der Antigenmethode beschiiftigt ha- 
ben, scheinen alle fiir die Komplementbindungsreaktion monovalente Sera 
oder ihr Gemisch angewandt zu haben. So gebrauchten z. B. Debré und 
Paraf dazu Serum Vallée, Chevassu Serum Vallée oder Jousset 
oder ihr Gemisch, Hetzer Serum der tuberkulésen Menschen oder Meer- 





5) Chevassu, M., Presse méd. 1912, No. 17, 173. 

6) Heitz-Boyer, M., Journ. d’urol. 1912, 1, 71-84. 

7) Hetzer, M., Med. KI. 1914, 1147-1149. 

8) Teissier, J., Journ. d. méd. d. Lyon. 1920, No. 1. Zit. bei Ztechr. f. T.B.C. 1921, 
33, 298. 

9) Rey, L.-A., Journ. d. méd. d. Lyon. 1922, No. 52, 143-146. Zit. bei Ztralbl. f. ges. 
T.B.C.-Forsch. 1922, 18, 297-298. 
10) Maisonnet, J. und H. Merz, Press. méd. 1925, 1140-1142. 
11) Takahata, M., Tohoku Journ. of Exp. Med. 1926, 7, 293-306. 
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schweinchen. Die oben erwiihnte Divergenz der Resultate verschiedener 
Forscher kénnte, wie in meiner zweiten Mitteilung™ erwiihnt, teils durch 
den Gebrauch monovalenter Sera ihre Schuld haben. Man sollte bei der 
Ausfiihrung der Komplementbindungsreaktion poly valente Sera anwenden, 
damit man fiir die diagnostische Zwecke bei Uro-'Tuberkulose ein méglichst 
gleichmiissiges Resultat erzielen kann. Von dieser Idee ausgehend konnte 
ich, wie ich in meiner zweiten Mitteilung bereits erwiihnt habe, méglichst 
universal wirkende antituberkulése Sera bei Kaninchen herstellen. 

Mit diesen von mir hergestellten, polyvalenten Immunsera habe ich 
dann die Komplementbindungsreaktion bei einer Anzahl Harnen von Ge- 
sunden, Tuberkulose-Kranken und besonders von Urotuberkulésen an- 
gestellt. Bei den letzteren benutzte ich nicht nur den Misch- oder Blasen- 
harn, sondern auch den durch Ureterenkatheterismus aufgefangenen Ein- 
zelnierenharn. Als Kontrolle wurde auch die Reaktion an Misch- und 
Separatharnen bei nichttuberkulésen Nieren- und Blasenleiden gepriift. 


Untersuchungsmaterial. 


Es standen mir folgende 6 Gruppen von Harnen bei meiner Unter- 
suchung zur Verfiigung (siehe Tabellen 1-6) : 

1, 30 Harne der Gesunden. Sie stammten alle von denjenigen Per- 
sonen, die wegen leichten lokalisierten chirurgischen, vor allem auch nicht- 
tuberkulésen Leidens bei uns operiert, schon in Rekonvaleszenz sich be- 
fanden, und zeigten chemisch sowie mikroskopisch nichts Abnormes. 

2. 45 Harne der an Lungen- und chirurgischer Tuberkulose Leiden- 
den. Diese Harne wiesen nichts Pathologisches auf, und die Kranken 
zeigten alle intakte Harn- und Geschlechtsorgane. 

3. 35 Misch- oder Blasenurine der Urotuberkulose-Kranken, bei de- 
nen die tuberkulése Natur des Leidens durch die klinische Untersuchung 
schon festgestellt war. 

4. 3 Blasenharne bei nichttuberkulésem Leiden des uropoetischen 
Systems. 

5. 13 Einzelnierenharne, die durch Ureterenkatheterismus aufgefan- 
gen wurden bei 12 Nierentuberkulose-Kranken, und daneben 10 Blasen- 
harne, die sich beim Ureterenkatheterismus von der Blase auffangen liessen. 

6. 32 durch Ureterenkatheterismus gewonnene Einzelnierenharne 
neben 2 gleichzeitig entnommenen Blasenharnen bei 17 Fiillen des nicht- 


2) Takahata, M., Tohoku Journ. of Exp. Med., 1926, 8, 180-200. 
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tuberkulésen Leidens der Harnwege mit oder ohne tuberkuléser Erkran- 
kung ausserhalb des uropoetischen Systems. 


Technik der Untersuchung. 


Beim Ausfiihren der Reaktion bestimmte ich jedesmal, wie aus meiner 
ersten Mitteilung hervorgeht, voraus die brauchbare Menge des einzelnen 
Harns, wo noch keine Hemmung auf das hiimolytische System auftrat. 














































































































Tabelle 
Unter- Name, Alter, Harn 
we “aa ” Aussehen | Reaktion Spez. | Kiweiss | Setimen 
: Gewicht 

. Hernia amet eM aD Klar | = | 1081 negativ frei 

- | a ny Ae | pnd een | 1028 | mgr | (Se 
2 | pet Kl dada [SERRE | ser | 100 | oenae |_| 
‘ | ¥ ternia my doxt. | es | = | 1037 | negativ | fel | 
6 | KiB’ Sau {ME | sek | rons | aeaic | tt _| 

ot [apt Med (later vall) | Palb lay | — 1022 | negativ | frei 
8 slain ee | ae 1017 | negativ | frei | 
9 DN. =. 4, — nate | 1019 negativ frei | 
2 . — | 
19 at oy ye deen. | as | reno 1037 | negativ | frei | 
11 ng Ty poy | = | 1033 negativ | frei | 
2 | domes |" leer { ™ | negativ | frei | 
13 R. H. 15 bed strohgelb | sauer | 1012 | negativ frei | 





| Appendicitis (Intervall) | ganz klar 
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Dann nahm ich den Harn in absteigender Menge in einzelne Réhrchen, 
wie es aus den Tabellen 1-6 ersichtlich ist, und fiigte in jedes Gliischen 
gleiche Menge des von mir hergestellten, polyvalenten Antiserums, d. h. 
0,1 cem davon hinzu. Darauf wurde in jedes einzelene 0,5 ccm 10% iges 
Meerschweinchenserum hineingetan. Nachdem man diese Réhrchen im 
Wasserbad bei 37°C 30 Minuten lang gelassen hatte, fiigte man das hii- 
molytische System hinzu und behandelte die Réhrchen weiter auf iibliche 
Weise. 














1, 
Serumreaktion 
ecm ccm ecm | ecm | ecm ecm ccm ecm ecm ccm Bemerkungen 
10 | 07 | 05 | 03 | 02 | Ol 02 | 01 
| | 





0,5 | 9, , ; 
(1 : 10)(1 : 10))(1 : 10) (1 : 10)) 
| - | =| =| post. operat. 








— -- | _ post. operat. 





| 
_ a | = | —- | - | post. operat. 
| -- =_ _ post. operat. 














ps = aie wie - — | post. operat. 





tai - _ = -- _ post. operat. 











ws _ —- —_ - -_ post. operat. 

















_ _ | _ -ji- a - - post. operat. 
| se _ — -- post. operat. 





_ — _ - post. operat. 

















_ _ - _ | post. operat. 





operat. 








| 
| 
| 
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Unter- Name, Alter, | Harn aes 
such. Geschlecht u. kl. | f on dip gg 
Nr. Diagnose | Aussehen eu Gevicht. Eiweiss ae 
16 Appendicitis (Haterrall) | nes tar wo 1038 | negativ | frei | 
5 | penuh, deat | tobge | SK | rors | negate | tei 
16 “Appendicitis (anerval leicht trib sauer | 1016 | negativ | frei 
17 ak +. Kcrankht. = fae _ | 1023 negatiy | frei 
18 or ye dext. = our 1017 negativ | frei 
19 ion nn 3 rine | =" —o 1083 negativ | frei 
2 | pone By dext. -_ fn | — 1026 | negatiy | frei | 
21 PM ay age donk — sauer 1028 negativ | frei | 
23 Henin iene a = — | 1017 | negatiy | frei | 
23 Appundicitie (latecyall) | oa Kiar | Sacr | 1017 | negativ | frei 
24 Pe! Fy Fd yall) | -_ fe —— 1010 negativ | frei 
25 | sremining oct deat. | “RE? | ace | 1080 | negate | te 
26 | Henin r om dext. — | = 1027 negativ | frei | 
7 | ty ay Seat. = = 1023 negativ | frei 
33 | manele, bei klar Sacr | 1027 | negativ | frei . 
29 | Sipdovedle tact jet, | | Eker | 1020. | negativ | frei | 
30 | I Pha tn doxt. = ceed 1021 negativ | frei 
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Serumreaktion 
ccm ccm ccm ccm ccm ccm ccm ccm 02. n 01 m 
it ’ ’ ’ ’ 2 0,1 0,5 0,3 
(1 :10)\(1 : 10; 10) \.o 0) 
= 








| 


| Bemerkungen 








a 


| post. operat. 











post. operat. 





en 
we 
| 
| 


post. operat. 








post. operat. 








| post. operat. 


post. operat. 











post. operat. 














post. operat. 





post. operat. 








post. operat. 
































| > | 
= | = = fe an he dns a | -_ — post. operat. 
| | - _ — _ _ _ | post. operat. 
_--. = —_—_—_—— 
| + - o~ _- _ ~ _ post. operat. 





post. operat. 








post. operat. 























| 
— | post. operat. 
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Tabelle 
Unter- Name, Alter, Harn 
such. Geschlecht u. kl. i aie iol ; 
Nr. Diagnose Aussehen | Reaktion Gepicht Eiweiss | Sediment 
a | EXaedhat [amit] sak | 0m | meen | te 
32 Mrippenkivries ——- sauer 1020 | negativ frei | 
33 | ee as iin — lb sauer | 1018 | nega frei | 
34 | bet od au ae | epee sauer 1015 | negatiy frei 
35 | go 9 : —- sauer 1022 | eesti frei | 
| aN Retin bench | ak | 10n0 | negativ | fei 
st | Seinannc | PE | Set | ter | mene | et 
ss | Bikini [HME] ue | tom | mene |e 
Se 
| 
40 | ig a 7 a | _ | mee | 
41 ye ? “2 —_= | 1021 | nega | frei | 
2 | TRlcicae, [DUMB] saver | 027 | negaiy | te | 
43 ee & ? —- sauer 1011 net | frei | 
wm] ERLE? [bammich) sek | rose | negatiy | tet | 
45 6. ius ie sauer 1032 | nega frei | 
6 | Ftd | “HE aark | 1022 | negativ | tet | 
a 


J 

















le 





bo 
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Serumreaktion 





ecm | ccm ccm ccm ce 
0,7 ‘ ‘ 
»/ 


02 | 0, 


0,5 


m ecm | ecm 


? ? 





lo 


1:10) (1 : 10)\(1 : 10) 


ccm ccm | 
” °” 
3 | 02 | 





ccm 


‘1 : 10) 


3emerkungen 

















| 
1,0 
ea 
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| Pirquet’sche 
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Unter- Name, Alter, |_ ee ee u 
such Geschlecht u. kl. | | aie | | 
Nr. | Diagnose | Aussehen | Reaktion Gerricht | Eiweiss | Sediment 
= K.O. 23j. 32 strohgelb | stark ~ - | . 
48 | Lungentbe. | klar | sauer 1017 | negativ | frei 
— ™ nae . 23 pa “ | ——— 
49 Tube rkulose d. 1. Talus — | sauer 1020 | negativ | frei 
___| ____ mit Fistel. : 
= t 9A 5 + >| 
50 | ge a —- | sauer 1027 negatiy frei | 
Bee ie M.O. 25 j. briiunlich- as gens 
51 | L Elibogengelenktbe. Ib sauer 1027 | negativ | frei 
a mit Fistel Be 
; 25 j 8 . ° 
52—C| ag e a | trobge lb | sauer | 1025 | negatiy | frei 
. M.S. 26). strohgelb | 7 a , 
53 pale: | . my ; | wa | _ | a | an 
I.K. 263. | strohgelb stark | on es . 
54 Lengunibe. } klar | sauer 1027 negativ frei 
— ——— i { | 
= H.8. 26j. $ | strohgelb | schwach | 4 — ’ | 
- Lungentbe. klar | sauer 1011 | mage frei 
ia H.S. 28}. 6 | strohgelb| stark | 10,, wee . a 
-~ | Lungentbe. klar sauer | 1030 nage frei 
Pr tax “i 
K.M. 28}. 9 strohgelb | - Rey] Pe 
57 | Langenthe. He | sauer 1022 negativ frei 
” a Sh. W. 28 j. briunlich- | = ay pee 
58 | Lungentbe. gelb, klar | — 1021 magus | frei | 
(UOT. 29}. | strohgelb | er ; | 
59 Lungentbe. | th sauer | 1019 negatiy frei 
ie: women | | =e oT 
U.K. 31). strohgelb | stark | 5, od 
60 | Gonitis tbe. sin. klar | sauer | 1020 age frei | 
T.M.° 32}. | britunlich- | ok | . | 
ot | Lungentbe. | gelb, klar | | sauer 1018 er frei | 
. K.M. 33). | britunlich-| stark | on = - ss 
63 | Lungentbe. gelb, klar | sauer | 103) magutty frei 
_ ) 
° T.S. 33). strohgelb | schwach . , a 
63 | Rippenkaries klar | sauer 1013 gue frei 
. T-6. "S83. 9 briiunlich- ; | en a ‘ 
64 | Lungenibe. gelb, klar | ™¥F | 1023 negativ frei | 
s | K.K. 34j. 3 strohgelb | : o7 s : 
65 Lungenthe. klar | Sauer | 1027 negativ frei 
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Name, Alter, 
Geschlecht u. kl. 
Diagnose 


| Aussehen Re aktion | G Spez. 


ewicht | Eiweiss | section 





¥.1. S434 ¢ 
Lungentbe. 


gelblich | 
klar 


sauer | 1011 


| negatiy 


| frei 





K.A. 36j. § 
Lungentbe. 


strohgelb| | 


klar 1023 


| negativ | 


frei 





+. F. 39). 


L amgenthe. 


strohgelb | o7 
| klar 1027 


stark 
sauer | 


| 


negativ | frei 





¢ 
Lendenw inbelkaries 


E. Ss. 43 vo . 
Lunge ntbe. 


gelblich 


| schwach | 
klar | 


1010 
sauer 


| negativ | 


frei 





strohgelb | 1022 


klar sauer | 





K. y. 43} j. 
samgeatee. 


stark 
sauer 


| briiunlich- 
| gelb, klar | 


| negativ 


1019 | negativ 


frei 


| 
frei 





T.S. 46}. 
Lungentbe. 


briiunlich- 


| gelb, klar | “Uer 


1020 negativ 


frei 
| 





S.N. AS j. © 
Langenthe. 


N. O. 52j. 
Lange onthe. 


T. Y. 53h. 
Lungentbe. 


| strohgelb | miles 


klar “| 1023 
| bri iunlich- 
gelb, klar | 


details | 
klar | 


| 
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Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Aus meinen Untersuchungsresultaten, die iibersichtshalber auf den 
Tabellen 1-6 wiedergegeben sind, seien folgende besonders bemerkt. 

Bei Harnen von 30 Nierengesunden (siehe Tabelle 1) und von 30 
Lungentuberkulésen und von 15 Kranken mit chirurgischer Tuberkulose 
ausserhalb des Urogenitalsystems (siche Tabelle 2) fiel die Reaktion jedes- 
mal negativ aus. 

Bei 35 Fiillen der Tuberkulose des uropoetischen Systems war die Re- 
aktion an Mischharnen ohne jede Ausnahme mehr oder weniger deutlich 
positiv (siehe Tabelle 3). Bei diesen Fiillen wurde zum Teil die tuber- 
kulése Natur der Krankheit durch die klinische Untersuchung und be- 
sonders durch den Harnbefund im voraus erkannt, zum Teil aber spiiter 
durch die Operation nachgewiesen. Bei 3 Fiillen des nichttuberkulésen 
Harnleidens fiel die Reaktion an Mischharn ganz negativ aus (siche 
Tabelle 4). 

Unter 12 Fallen der Nierentuberkulose auf Tabelle 5, wo die Re- 
aktion an Separatharnen gepriift wurde, fiel die Reaktion bei 7 Fiillen 
(Fall 114, 117, 118 und 122-125) ganz typischer Weise positiv auf der 
erkrankten Seite, negativ auf der entgegengesetzten Seite auf, so dass das 
Resultat ganz mit dem Befund bei der Operation iibereinstimmt. Hier 
trat also die positive Reaktion des Harns nur auf der Seite der erkrankten 
Niere auf. 

Bei Fall 115 zeigten die Separatharne beiderseits positive Reaktion. 
Die Richtigkeit des Ergebnisses der Reaktion wurde durch den Bazillen- 
befund im Harn aus der noch funktionsziichtigen rechten’ Niere und durch 
den Operationsbefund sowie den postoperativen Verlauf bewiesen. Bei 
Fall 116 konnte man keinen Tropfen Harn aus der rechten erkrankten 
Seite auffangen, wihrend der linke Nierenharn negative Reaktion zeigte, 
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was mit dem Operationsbefund iibereinstimmt. 

Bei Fall 119 mit der direkt bis zur Niere fiihrenden Harnfistel an 
der linken Lumbalgegend zeigte nicht nur der Harn aus der gesunden 
Niere sondern auch der Blasenharn negative Reaktion. Die Schlage, dass 
diese beiden Harne nur aus der rechten gesunden Niere stammten, wurde 
spiiter durch die Operation an linker Niere geklirt. Die schwach positive 
Reaktion des Blasenharns bei Fall 120 kénnte von dem Vorhandensein der 
Blasentuberkulose herriihren, was sich aus dem Operationsbefund und dem 
postoperativen Verlauf des Kranken annehmen liisst. Bei Fall 121 han- 
delte es sich um geschlossene rechte Nierentuberkulose, die bei Nephrektomie 
konstatiert wurde. Die Separatharne bei dem Fall stammten nur aus der 
linken gesunden Niere allein, was auch dem Ergebnis der Reaktion ent- 
spricht (siehe Tabelle 5). 

Die Separatharne bei 17 Fiillen der nichttuberkulésen Erkrankungen 
des uropoetischen Systems mit oder ohne Tuberkulose anderweitiger K6r- 
perstellen (siche Tabelle 6) zeigten alle negative Reaktion. 

Aus den obigen Ausfiihrungen geht hervor, dass die positive Komple- 
mentbindungsreaktion nur bei Fiillen der Tuberkulose des uropoetischen 
Systems zu konstatieren war. Durch diese Reaktion kann man in den 
meisten Fiillen klinisch ziemlich sicher und schnell die tuberkulése Natur 
der Nierenerkrankungen feststellen. Dies gilt auch fiir die Fille der ein- 
seitigen Nierentuberkulose, wo man an dem durch Ureterenkatheterismus 
aufgefangenen Einzelnierenharn die Probe anstellen kann. Aus meinen 
Fiillen der Nierentuberkulose (Fall 114-125), bei denen die Reaktions- 
probe an den Separatharne angestellt und dann die Operation ausgefiihrt 
war, kann man sogleich erkennen, wie die Resultate meiner Komplement- 
bindungsreaktion mit den Ergebnissen der klinischen Untersuchung und 
dem Operationsbefund in Einklang stehen. 

Diese Komplementbindungsreaktion kénnte also als ein wertvolles 
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Hilfsmittel fiir die Diagnose und Differentialdiagnose bei der chirurgischen 


Nierentuberkulose sehr empfehlenswert sein. 


Schlussfolgerungen. 


Fasse ich meine Untersuchungsergebnisse kurz zusammen, so ergibt 
sich folgendes : 

1. Der Hauptzweck meiner Untersuchung war die Brauchbarkeit 
und Zuverlissigkeit der Komplementbindungsreaktion fiir die Diagnose 
der Tuberkulose des uropoetischen Systems eingehend zu priifen. 

2. Zu dem Zwecke orientierte man sich zuerst iiber die Wirkung des 
Harns auf das hiimolytische System. Dadurch wurde die brauchbare 
Menge des Harns bestimmt (I. Mitteilung). Dann habe ich beabsichtigt, 
méglichst universal wirkende, polyvalente Immunsera bei Kaninchen her- 
zustellen, und es ist mir schliesslich gelungen (II. Mitteilung). 

3. Mit diesen Immunsera konnte ich die Komplementbindungsreak- 
tion an Harnen der gesunden und tuberkulés erkrankten Personen und be- 
sonders der Uro-Tuberkulésen anstellen. Bei den Gesunden und Lungen- 
tuberkulésen sowie bei den an chirurgischer Tuberkulose Leidenden, deren 
Harn chemisch und mikroskopisch nichts Abnormes zeigte, fiel die Reak- 
tion stets negativ aus. 

4. Bei der Tuberkulose des uropoetischen Systems fiel die Reaktion 
an Misch- oder Blasenharnen stets positiv aus. Bei den durch Ureteren- 
katheterismus gewonnenen Separatharnen der Nierentuberkulose-Kran- 
ken zeigte das Resultat der Reaktion genaue Ubereinstimmung mit den 
Ergebnissen der klinischen Untersuchung und dem Operationsbefund. Die 
positive Reaktien wies manchmal ganz typischer Weise die erkrankte Seite 
auf. Die Separatharne bei nichttuberkulésen Erkrankungen des uro- 
poetischen Systems zeigte alle negative Reaktion. 

5. Komplementbindungsreaktion gewihrt demnach ein wertvolles 
diagnostisches Hilfsmittel fiir die Tuberkulose des uropoetischen Systems. 
Dabei ist das rationelle Ausfiihren der Reaktion in Riicksicht auf die Harn- 
menge und den Gebrauch von generalisiert wirksamen, ziemlich stark wir- 
kenden Immunsera, wie ich es machte, Hauptbedingung. 


is ist mir eine angenehme Pflicht, meinen hochverehrten Lehrern, 
Herrn Prof. Dr. K. Aoki, Direktor des bakteriologischen Institutes, und 
Herrn Prof. Dr. Sh. Sugimura, Vorstand der chirurgishen Klinik der 
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Universitit, fiir die Anregung zu dieser Arbeit und ihre vielseitige Un- 


terstiitzung meinen aufrichtigen Dank auszusprechen. 











Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver. 


Preliminary Report. 
Effect of the Detoxicating Hormone.* 


By 


AKIRA SATO. 
(fe ie %) 
(From the Pediatric Department of Prof. A. Sato, Faculty of 
Medicine, the Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The detoxicating function of the liver is well known and is presumably 
attributed to an endocrinological activity of that organ, though no sub- 
stance to represent that function has ever been isolated from the liver. 
Furthermore any attempt to extract the detoxicating hormone seems hope- 
less, so much the more, as works concerning liver extracts have been carried 
on in a number of laboratories for some time already. 

Now the author believes that he has been able to extract the detoxicat- 
ing hormone from the liver. The trial to prove the extract to be the hor- 
mone has been done as described below. 

A fresh 3% solution of ammonium chloride was injected into the 
peritoneal cavity of rabbits and the toxic effect of the poison was observed. 
The liver extract was subcutaneously administered 5 minutes prior to the 
injection of the ammonium salt. In the case of the control animals solu- 
tions of saline, bicarbonate, glucose, glycogen, or even magnesium sulphate, 
chloral hyrate or ether were used instead of liver extract. 

The control rabbits fell into a severe convulsion within 5-15 minutes 
after the injection of the ammonium and lay helplessly in an unconscious 
state with convulsive respirations for some time (hours usually). Animals 
with potent extracts remained perfectly healthy or became so after keeping 
their hind legs stretched for only a few minutes. The following was the 
very first experiment (May 4th 1926), in which a very efficacious extract 
had ever been used. The animal number shows that such a potent extract 


* Read at the 62nd Meeting of the Tohoku Medical Association, June 19th, 1926. 
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had been obtained only after a number of failures. 








TABLE 
| 
Rabbit No. Symptonis after the injection of ammonium chloride. 
| 
No. 558 | Very restless; convulsions after 15 minutes. 
(control) 
No. 559 | Very restless; very severe convulsions after 10 minutes. 
(control) 
No. 560 | Lay quietly at once; got up after 2 minutes and ate some 
(Extract 7 ec.) grass after 15 minutes. 
No. 561 | Lay quietly at once; ate some grass after 5 minutes. 


(Extract 7 c.c.) | 


No. 562 | Quite calm; wiped its face after 2 minutes and ate some 
(Extract less than 6 c.c.) grass after 5 minutes. 


The active principle in the extract seems to regulate the ammonium 
contents of the blood, but a few experiments with chloroform and histamine 
have shown that the potent extract is also effectual for detoxication of these 
substances. Thus, it is probable that the extract should reprent also other 
detoxicating principles than that for ammonia. If the preparation of the 
potent extract, which requires a long time at present, is much simplified, 
the author will try it in experimental cases of liver poisoning, acidosis, 
hunger, anaphylaxis, etc. To the detoxicating hormone above mentioned 
the author has given the name of YAKRITON (Yakrit=liver) ; he is 
very grateful to Prof. Hakuju Ui (Faculty of Law and Literature) of this 
University, for his suggestion of this Sanscrit name. 
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Second Report. 
Standardization of the Detoxicating Hormone (Yakriton).* 


By 


SHUN-ICHI YOSHIMATSU and AKIRA SATO. 
(i # HR —) (¢ hm %) 
(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


To express the efficacy of the detoxicating hormone of the liver, the 
following definition of a unit has been adopted. 

If a normal rabbit, to which a certain amount of liver extract was 
subcutaneously administered and then 5 minutes later a fresh 3% solution 
of ammonium chloride intraperitoneally injected in an amount of 10 c.c. 
per kilo gram of body weight, has remained perfectly healthy or at least 
borne itself as after an intraperitoneal injection of an indifferent fluild like 
the physiological saline solution, then the extract is defined as containing 
at least 10 units of Yakriton in the amount used. 

To this definition should be added the following two remarks. First, 
the ammonium solution used should excite a generalized convulsion in at 
least two consecutive rabbits within 15 minutes of the injection. Secondly, 
the extract used should prevent at least two consecutive rabbits from toxic 
effects of the ammonium poison. The detoxicating power of normal rab- 
bits is subject to great individual variation. Some animals develop a 
severe general convulsion within 15 minutes of an intraperitoneal injection 
of the ammonium salt, while others remain more or less refractory. This 
is the reason why the word “ consecutive” is emphasized. 


Standardization of Yakriton by the Ammonia Contents 
of the Blood. 


A chemical way of standardizing Yakriton has been tried also, though 





* Read at the 62nd Regular Meeting of the Tohoku Medical Association, June 19th, 
1926. 
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our study of the physiological variation of ammonia contents in the normal 
blood has made this trial less promising. 


TABLE I. 


The ammonia (NH;) contents of the venous blood of normal rabbits. 





Megrms. per 100 c.c. Per cent of rabbits. 





0.25 

0.: 
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The great individual variation above tabulated, however, is not re- 
markable, if compared with the variations according to different authors. 


TABLE II. 





Authors. Ammonia (mgrms.) per 100 c.c. blood. 





Bang 0.81—1.27 
Henriquesand Hansen® | 0.20—0.42 (arterial blood) 
Parnas and Heller® below 0.08 (arterial blood) 
Gigon® 0.02—0.04 


As to the ammonia contents of rabbits with the ammoniacal con- 
vulsion, the few experiments which we have made have shown that there 
is not an excessive increase in ammonia figures in these animals, if am- 
monium chloride is used. If ammonium carbonate is injected intraperi- 
toneally instead (2,5% solution in an amount of 10c.c. per kilo gram of 
body weight), then the ammonium 15 minutes after the injection is over 
25 mgrms. per 100c.c. in a majority of rabbits which show convulsions, but 
still no rule exists concerning the rise of ammonia figures as shown in 


Table IIT. 
1) I. Bang, Bioch. Zeitschr. 1916, 72, 144. 
2) V. Henriques and E. Christiansen, Bioch. Zeitschr. 1917, 78, 174. 
3) J.K. Parnas and J. Heller, Bioch. Zeitschr. 1924, 152, 15. 
4) A. Gigon, Schw. med. Wochenschr. 1926, 626. 
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TABLE ITI. 


Increase of blood ammonia in convulsion. 





Ammonia in convulsion | = - , 
Ratio— | Numbers of rabbits Per cent of rabbits 
Ammonia before injection 
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The standardization of Yakriton by the ammonia contents of the blood 
is not encouraging, at least not for the time being. But there is no doubt 
that Yakriton acts to make constant or regulate the ammonia contents of 
the blood. So we have obtained such figures as 0.26 and 0.28 mg am- 
monia with two consecutive rabbits (No. 706 and No. 707), both of which 
remained unaffected inspite of the ammonium injection. 

At present we believe that in testing the potency of Yakriton, it is 
best to observe the symptoms manifested by the animals. Moreover, the 
standardization of Yakriton by the ammonium contents of the blood would 
not, even if devised successfully, be applicable to cases of poisoning with 
chloroform, histamine ete. And it may be predicted that we shall have 
besides the rabbit-ammonia-unit, the rabbit-chloroform-unit or the rabbit- 
histamine-unit etc. 

But we also have in view the standardization of Yakriton by the 


ammonia contents by means of a new technique, such as that devised by 


Parnas. 





Simultaneous Determination of the Blood Sugar Content, 
and the Gas Content and Alkalinity of the Arterial 
Blood during Carbon Monoxide Poisoning. 


By 
SHOZO MIKAMI. 
(= * £ 


(From the Physiology Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





CONTENTS, 
Methods. 
Experimental data. 
A. Simultaneous determination of the blood gases with the blood sugar level. 
I. Control experiments. 
II. CO poisoning experiments. 
a. Subcutaneous injection of CO. 
Inhalation of CO. | 
Cases terminating fatally within a short interval of CO intoxication. 
. CO poisoning after double vagotomy. 
. Alkali administration. 
B. Simultaneous determination of pH of blood plasma with the blood gases. 
Summary. 


That the reduction in the blood alkali is called forth by the oxygen 
want in general, is the one definite fact acceptable to all investigators. As 
to the nature of the underlying mechanism whereby this decrease in the 
blood alkali is effected, there still prevail diametrically opposite views, 
viz :—acidosis and alkalosis. The results reported in the previous com- 
munication make it apparent that alkali although devoid of any detectable 
effect upon the blood sugar content when introduced into a normal rabbit, 


may show a restricting influence when given in a suitable manner to ani- 
mals with an augmented glycogenolysis provoked by carbon monoxide poi- 
soning.” Whether the administration of alkali is beneficial or not to the 





1) Sho. Mikami, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 129. 
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animal suffering from oxygen-want may have some bearing upon a de- 
cision in this important question. In order to contribute further to this 
problem, the present investigations have been devoted almost entirely in 
following the changés in the CO, and O, content in the arterial blood con- 
currently with those in the blood sugar content in rabbits under carbon 
monoxide poisoning, without and with alkali administration. In another 
set of experiments hydrogen ion concentration in the blood plasma was 
estimated simultaneously with the blood gases in the poisoned rabbits. 


METHOD. 


Male rabbits have constituted the animals experimented upon. 

The general methods employed in the present experiments were as out- 
lined in the preceding papers.” Only the methods for analysis of the 
blood gases and estimation of pH in the blood plasma remain to be men- 
tioned. The formers (O., CO,, CO) were determined on the whole blood 
according to the description of O’Brien and Parker,” the apparatus of 
Van Slyke being used. According to the statement of Van Sly ke® the 
total arterial carbon dioxide must be accepted as the ideal measure of the 
alkali reserve. The latter was estimated potentiometrically by the method 
of Cullen and Billmann.” 


pH determinations were made at the room temperature, and calculated to 37°. 

According to the experiments of Hou, undertaken under suggestion by Shoji, the 
variation of the pH of the blood at various temperatures is not the same in different in- 
dividuals, or even in one and the same individual under different conditions. Accordingly, 
if one wishes to know the pH of the blood at body temperature the measurement should be 
carried out at that temperature. His argument will find some analogies in the paper of 
Hirayama on the oxygen combining power of the blood of the cold-punctured rabbit.” 
Hirayama determined the oxygen combining power of the blood of a rabbit, the body 
temperature of which was lowered by cold-puncture, firstly at 38°, and secondly at the cor- 
responding temperature with that of the body at the moment of blood withdrawal. Where- 
as the first estimation indicated a remarkable decrease of the power in comparison with the 
normal, the second measurement gave quite the same value as that for the blood in a normal 
animal, tested at the normal body temperature. It is, therefore, plainly demonstrated that 
the blood in the rabbit with a lowered body temperature, called forth by cold-puncture, 
would perform its respiratory function as the oxygen carrier as satisfactorily as blood in an 
animal with normal body temperature. In the light of this finding one should refrain from 
taking the oxygen combining power of blood, estimated at the standard body temperature 





2) Sho. Mikami, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 113. 
3) H.R. O’Brien and W. L. Parker, J. Biol. Chem., 1922, 50, 292-294. 
4) D.D. VanSlyke and G. E. Cullen, Ibid., 1917, 30, 295. 

5) G.E. Cullen and E. Billmann, Ibid., 1925, 64, 727. 

6) C.L. Hou, J. Biophysics, 19(23-)25, 1, 163. 

So. Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 495. 
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in the face of a noticeably altered body temperature at the time of blood collecting, un- 
conditionally as the indicator for the hydrogen ion concentration of the blood, as some in- 
yestigators are doing. Sometimes it may be highly significant to examine the chemical, 
physico-chemical or other properties of the blood, tissue fluids, etc. under the identical con- 
ditions under which the object to be tested has been in existence at-the moment of its collec- 
tion. In the observations in a depression chamber, it may be recalled in this connection, that 
Hasselbalch and Lindhard denied® any appreciable effect of augmented ventilation 
upon the hydrogen ion concentration of the blood, since the writers were able to detect no 
reduction of pH of the blood in the subjects under rarefied air when the bloods were tested 
under the same tension of CO, with that in the alveolar air at that pressure in the chamber, 
while the bloods portrayed an unmistakable diminution of pH provided they were measured 
under the same tension of CO. with that in the alveolar air in the subjects under normal 
atmospheric pressure. Since the pH was measuréd merely at the room temperature and rec- 
koned as 38°C in the present investigations, as above related, certainly anything like a quite 
exact comparison would be difficult. But, the figures in the changes of pH during the CO 
poisoning were pretty excessive compared with the magnitude of possible errors inherent 
in this shortcoming in the technique ; hence it does not sensibly interfere with the general 
aspect of the results brought out in the present research. 


EXPERIMENTAL DATA. 


A. Simultaneous Determination of the Blood Gases 
with the Blood Sugar Level. 


In the first place we assayed the content of O,, CO, and CO of arterial 
blood of rabbits intoxicated by carbon monoxide gas, given either hypo- 
dermically or by way of inhalation. In the second place similar experi- 
ments were performed after double vagotomy, and lastly the administration 
of some alkalis was tried. 

In order to secure blood specimens for the gas analysis and also for pH 
determination in the intoxication experiments, the animal was at first fixed 
on the table, the carotid artery laid bare, a glass cannula inserted into it 
and some cubic centimeters of blood were drawn out and the cannula was 
rinsed, the artery being clamped by means of an artery forceps. Then 
afterwards blood samples were taken at intervals from the carotid, the 
rabbit being held by the legs in the hands of an assistant. Consequently 
it may be hardly superfluous to carry out by my own hand the control ex- 
perimentation in this respect, the manipulations for securing the blood 
specimens being practised on non-poisoned rabbits. 


I. Control experiments. 


Table I is compiled from this series of experiments, one of them being 
reproduced in detail. 





8) 





K. A. Hasselbalch and J. Lindhard, Bioch. Ztschr., 1915, 68, 293 f. 
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TABLE 
Kontrol ex 
| — , rT: 2 
= | Blood sugar (22) Urine sugar (2%) COs co 
‘ 4 s | og | « | ae s/o 
No. Date a P ee21/ $81.8 |86sa i & 
3 |& aS| e2 |Bee\225| 22 | 2 
ae se| 24 |Se=|e5e| 2a | % 
| (kilos) au) "a | 8 jag) Fe] S 
| 
1 | 15. I. 1924; 1.61 0.11 0.17 2 0.07 0.18 2 48.5 
2 ae - 1.67 0.08 0.14 0.08 0.25 3-4 47.5 
3 uit. 1.79 0.11 0.15 4 0.04 0.15 2 49.2 
4 |24.1X. ” | 145] o11| 016] 2 0.07 | 0.08 | 3- 46.0 
5 |2. , 4 | 193 | 012] 016] 2 0.04 | 0.10] 2 53.5 
612%. , , | 207 | 010 | 015 | 1-2 | 004] 005 | 3-4 | 491 
7 |2 7 ” | 187] 009 | 0.14] 1-3 | 007] O11 | 45 | 435 
8 | a 2.11 0.12 0.16 3 0.07 0.12 2 §2.2 
9 | Ra. 1.3 0.11 0.14 2 0.04 0.12 2 44.5 
10 | 21. I. 1925 1.87 0.12 0.16 1-2 0.02 0.09 3-4 50.0 
11 | ines! ws 2.01 | 0.11 0.16 2 0.07 0.10 4 54.2 
2{3., > | 197] 012] 015 | 1-2 | 004] O11] 3 55.3 
EXPERIMENT 
3. IV. 1925. 
Body Room a e. 
Time temperature | temperature a : 
(°C) | (°C) (% Quantity 
: | : (c.c.) 
9:30 A.M, 38.2 15.0 0.12 
9:40 ,, Tied up, drawing of blood sample. 
7 Untied 
10:47 ,, 37.6 15.5 0.15 
11:47 ,, 37.5 16.0 0.15 
12:47 P.M. 37.9 16.0 0.14 6.5 
147 ,, 38.0 16.5 0.11 
a 38.0 16.5 0.12 
3:47 ,, 38.2 16.5 0.10 
4:47 ,, 38.5 16.0 0.10 
5:47 ,, 38.6 | 16.0 0.11 10.5 
3y this repeated manipulation of the fixing of the animal and blood 














drawing from the carotid artery, the blood sugar content increased from its 
initial value 0,08-0,12 % to 0.14-0.17 % in 1-4 hours, and then returned 


gradually to the initial value. 
blood fluctuated a little during the course of 6-8 hours. 
CO, content in each individual rabbit was 43.5-55.3%, and the minimum 
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The maximum 
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I. 










































































periments, 
ntent of blood | O, content of blood | Rate of respir. | Body temperature 
(%) (%) per minute (°C) 
ey ai ie ra Le ~ | i | iy Bre > Room 
5 z 5 5 sa 5 = » | § & | temperature 
= Ay I 5 o s | & = | gs > | °C) 
5 & = RE & <j | -:) =. = v™) 
= 2 z z 2 y | si 2] é€ | 
4 —_ ~~ o os 7 co _— | = = 
2Aa;A;]aAla! =A a | A ; a] A | 
44.0 4.5 23.9 | 20.5 3. 67 3 37.5 | 36.6 0.9 14.0-21.0 
40.2 7.3 23.3 | 20.7 2.6 55 32 37.6 | 37.0 | 0.6 12.0-23.0 
45.0 | 4.2 | 22. 20.0 | 2.0 85 65 38.9 | 38.1] 08 14.0-20.5 
42.3 | 3.7 | 21.9] 20.3 1.6 67 45 38.2 | 37.5] 0.7 19.5-21.0 
50.7 2.8 | 21.6 | 20.7] 0.9 77 57 37.7 | 37.2] 0.5 20.0-21.0 
45.0} 41 | 21.7] 205] 1.2 67 57 37.9 | 37.1] 0.8 19.0-21.0 
40.5 | 3.0 | 21.7 | 202] 1.5 79 55 38.3 | 37.7] 0.6 20.0-21.5 
47.3) 49 | 22.5) 20.6 1.9 85 62 38.6 | 38.0] 0.6 19.0-20.0 
41.0] 35 | 22.5] 206{ 1.9 79 61 33.1 | 37.6 | 0.5 15.0-18.0 
45.2 | 4.8 | 21.5] 20.0] 1.5 72 51 37.7 | 37.0] 0.7 15.5-22.0 
49.5 4.7 21.5 | 19.7 1.8 72 53 38.2 | 37.3 0.9 16.0-22.0 
47.0 | 83 | 21.2 | 19.7 1.5 71 55 8.2 | 37.5 | 0.7 15.0-16.5 
12 (Tab. I). 
Rabbit 3 1.97 kilos. 
Tri ‘ 3 , (of Ss " 
Urine = I lood gas (7) Respiration | Pulse rate 
| er er 
Reaction Sugar (22) CO, | 0. minute minute 
| 
neutral 0.04 | 71 187 
| 51.0 19.7 
| 435 | 205 67 239 
47.0 20.8 63 242 
slightly acid | 0.11 49.6 | 20.0 60 233 
| 522 212 | 68 227 
| 53.7 2.0 | 87 221 
| = 49.0 20.6 | 5D 226 
| 542 20.3 = | 56 219 
slightly acid 0.08 55.3 19.8 | 67 217 








40.2-50.7%. The scope of variations in each individual, detectable during 
the period of 6-8 hours, was 2.8-8.5%4. For the oxygen content the 
maximum in each individual ranged from 21.2 to 23.9% the minimum 
from 19.7 to 20.7%, and the width of fluctuation was 0.9-3.4 2. 

The rate of respiration was carefully noted, for in the case of a rabbit 
it varies considerably as a result of even a trivial stimulation, as is well 
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— 


known. It varied somewhat, but it was not double or even half as much 
again. 

Fluctuation in the body temperature was by no means excessive. It 
decreased only a little. The urine remained as alkaline throughout the 
experimental course. About thirty hours of fasting were necessary before 


it showed an acid reaction when tested with litmus. 


II. CO poisoning experiments. 


In the first paper of this series of researches, the carbon monoxide 
administration was carried out either hypodermically, by breathing or in- 
traperitoneally.” In the present investigation hypodermical introduction 
was in the main resorted to because of the simplicity of procedure. In 
order to adhere, however, to the previous writers inhalation of the gas was 
tried in some cases. Really these latter experiments afford the control for 
the vagotomy experiments. 

a. Subcutaneous Injection of CO: 

First the blood samples for the sugar determination were taken from 
the vein of the denervated ear, the rate of respiration and then of heart 

















TABLE 
Injection 
| aie 
= ‘Sy | Blood sugar (7%) | Urine sugar (7) | pe ey (22) 
es) by | } 

. Pion! . le weal. « E ors ree Pa 
_ S| 86 |2. 80/8 we] = 3/2 80/3 ws] = 5 |2.80/5 ws 
S [COS Ecee s Es SSO ees) FS SECs s 
SSeS s/ SS ASS sec] og mes s-s 
(kilos) | (c.c ae \- aa, om lA a vy, Mie - 
1 | 95 I. 1924| 1.42 150 | 0.12) 0.21 | 1 | 0.09 1.48 3 45.2 | 37.3 
2/23. ,  » | 1.73] 230] 0.10] 032] 3 | O11] 415 | 3-4 | 46.5] 265 
3/14, 1% ,, | 1.71] 180] 0.09! 0.29] 3 | 005| 501] 2 | 423] 23.2 
4/20. , ,, | 205] 150] 0.09/ 0.19 | 3-4| 0.06] 0.31 | 3-4 | 39.2] 242 
5/21. , , | 192] 180] 0.09) 0.29] 3 | 0.07] 7.86] 3-4 | 42.3] 27.5 
6/27. , , | 1.65] 250] 0.10] 0.33} 2 | 006! 5.95| 3-4 | 46.7] 21.2 
eo: | ae 164| 150] 0.13 0.28 | 3-4| 0.05/ 8.31] 3-4 | 463] 26.0 
8|14.X. , | 189] 260] 0.10/ 046/45] 0.03! 155| 56 | 51.6] 15.3 
9/23. , 4 | 196] 420] 012] 044] 2 | 0.05| 182] 25 | 48.5] 19.5 
10 |27. , | 192] 250] 0.12) 0.32] 2 | 0.04| 0.57 | 3-4 | 47.0] 285 
11| 3.XI. , | 195] 140| 010] o22/| 2 0.06 | 0.91| 2 | 535] 41.6 
215. , y | 188] 240| 010! 039] 2 | 0.04] 0.97] 34 | 465] 20.2 
3/13, 4 | 1.66] 250] 0.12| 035] 5 | 0.04] 0.86| 56 | 46.5] 18.4 
14/27. , 4» | 1.51] 160] 0.09| 0.20] 2-3] 0.05| 0.70] 3-4 | 59.3 | 38.7 

5. 7 | 0.05| 039] 8 

3 4-6 

4 4-6 
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beat (by means of the stethoscope) were noted, the urine collected by cathe- 
terisation, and finally the anal temperature was measured. The animal 
was now tied on the table, one carotid artery uncovered and prepared for 
blood collection, a glass cannula being inserted. ‘The withdrawal of some 
cubic centimeters of blood for the gas analysis now followed. A small 
artery forceps was then placed on the carotid, and the cannula was cleaned. 
The rabbit was then set free. After the lapse of some ten minutes pure 
CO gas was injected under the skin, in a dose of 150-420 c.c. per animal. 

Fifteen minutes or one hour later the blood drawing from the ear vein 
and the carotid, and the measurements above related were renewed, and 
repeated every hour during the subsequent 6-8 hours. The urine was 
collected every two hours. For the blood withdrawal from the carotid the 
animal was not fixed on the table, but held in the hands of an assistant. 

The data are epitomized in Table II, the examples fully reproduced 
may illustrate the general course of the experiment. 

It is scarcely necessary to mention that the fluctuations of the blood sugar level due to 
the gas intoxication as well as the initial values of the O. and CO, content of the arterial 
blood did not differ from those given in the earlier experiments or from those in the control 
experiments on p. 241. 


























II. 
experiments. 
_of O, content of CO content of |Rate of respir.| Body temperature 
blood (%) blood (%) per min. °C 
| | | | | Room 
SE os 18 MISSES MSE SS Jose |5 oto ens owes) “Pe 
BEISSO|ZS s/f E22 S/E FE RSISSS|ES sl ceO Ee cles| ie 
Pals Bula S2|2e gee \28 8 eas Sng aeeetesejee) CO 
CEA Poe a,oSlae-a10 Bio a ia esas -alk SSS 2-4/5 
les} SB] eA - a Fim ob ais a lS 7 | A aoe) : 
1 | 221] 143 | 1 | 102] 1 39 58 | 37.3 | 35.0 | 1 | 14.0-20.0 
2/220] 95/11| 115] 1 s | 73 | 111 | 381 | 361] 2 | 15.0-21.0 
5 | 226] 129/ 2 | 15.0] 1 43 49 | 384] 36.8| 4 | 15.0-22.0 
2 | 22.7| 145| 2 | 115] 1 87 | 121 | 384] 37.5] 2 | 16.0-21.0 
1-2} 20.5] 132| 3 | 145] 1 73 79 | 38.7] 367| 1 | 14.0-21.0 
2| 225| 90/2 | 115] 1 55 to | 38.8] 361] 2 | 14.0-22.0 
6 | 225] 105| 1 | 125] 1 9 | 97 | 182 | 385) 356) 3 | 16.0-240 
2/215] 7.0] 3 | 135] 1 56 | 161 | 37.8/ 33.4] 7 | 16.0-18.0 
2.5| 19.7| 5.2| 25) 143] 3 62 | 162 | 37.7 32.6 | 2.5] 13.0-14.0 
3] 215] 85] 2 | 12.5] 05 68 | 143 | 37.3| 35.1) 3 | 11.5-19.0 
3 | 20.5 10.2 | 2] 10.0} 2 47 47 | 37.7| 366| 2 | 11.5-18.0 
3 | 222] 7.3| 407) 145|407| 9 | 61 71 | 37.5| 330| 5 | 15.5-19.0 
2] 212] 83| 307] 15.0] 1 69 | 183 | 38.7] 347] 3 | 18.0-20.5 
2] 215] 140] 2/ 105] 1 45 78 | 38.8 | 37.0 | 1 | 19.0-25.5 
2/ 21.5] 100/ 3 | 115] 1 45 | 110 | 38.0 | 324 | 6 | 17.0-17.0 
2] 223] 123] 1 | 120] 1 59 78 | 37.9| 35.0| 2 | 20.0-21.0 
3 | 19.7| 80| 2 | 125] 1 92 7 87.3 | 34.2 | 2 | 22.0-24.0 
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EXPERIMENT 
27. X. 1924. 






































Ti t Body t Room Blood sugar — 
ime emperature | temperature “ir . 
(°C) (°C) x Quant\Y | Reaction 
8:35 A.M. 37.3 11.5 0.12 alkaline 
8:40 ,, Tied up, drawing of blood sample. 
8:48 ,, Untied. 
9:18 ,, Hypodermical injection of 250 c.c. CO. 
9:48 5, 367 2 
10:18 °° 36.0 13.0 0.21 
11:18 | 35.6 13.0 032 = | 7.0 acid 
12:18 P.M. 35.1 14.0 0.28 
ae 35.2 15.0 0.20 7.5 acid 
218 7 35.3 16.0 0.20 | 
a 35.6 17.0 0.22 3.5 acid 
4:18 7 35.9 18.0 0.20 
5:18 ,, 36.6 19.0 0.20 4.5 acid 
EXPERIMENT 
5. XI. 1924. 
Body Room a 9 a s.. — 
Time temperature | temperature "(9% Ba Quantity | 
(°C) (°C) 7e) (cc) | Reaction 
8:35 A.M. 37.5 15.5 | 0.10 alkaline 
8:40 ,, Tied up, drawing of blood sample. 
8:50 ,, Untied. 
9:30 ,, Hypodermical injection of 240 ¢.c. CO. 
9:40 | 
10:10 7} 36.0 19.0 0.21 | 
10:30 ,, 35.5 19.0 0.33 
11:30 ,, 34.8 18.0 0.39 11.5 | slightly alkal. 
12:30 P.M. 33.5 18.0 0.37 
1:30 ,, 33.3 18.0 0.3 7.0 acid 
2:30 | 33.0 18.0 0.26 
3:30 ,, 33.5 18.0 0.21 9.0 acid 
4:30 ,, 34.1 18.0 0.19 
5:30 34.6 18.0 018 | 5.0 acid 











The greatest content of CO gas in the blood, after the gas administra- 


tion was as a rule found in the samples first collected after the injection. 


Then it decreased gradually. 


In a few cases it was found to disappear 


after a lapse of 7-8 hours, but in the majority of cases such length of time 


was not sufficient for the complete elimination of the CO gas from the blood. 
1-3% CO in the blood was often detected as remaining at the end of ex- 


periments of such duration. 


When an excessive dose as 420 ¢.c. was in- 
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10 (Tab. II). 
Rabbit 3 1.92 kilos. 









































Pa Blood gas content (%) Rate of ie wits 
respiration Re ke 
ager ’ “ per temarks 
: co, O02 co minute 
(%) = = minute 
0.04 68 185 
47.0 21.5 
46.0 12.2 12.5 143 289 
38.5 9.2 8.7 49 243 
0.28 28.6 8.5 8.0 54 245 
28.5 10.4 7.5 56 239 
0.57 30.6 10.5 5.8 49 221 
34.3 11.0 5.0 55 233 
0.53 38.4 11.5 3.5 55 245 
41.5 13.4 2.6 57 229 
| 0.50 43.2 15.6 1.0 53 218 
12 (Tab. IT). 
Rabbit 3 1.83 kilos. 
Blood gas content (%) Rate of teeta 
respiration re 
Suser per per Remarks 
(2) CO, 0, co oa minute 
0.04 61 175 
46.5 22.2 
69 285 Light paresis. 
37.6 7.3 14.5 71 287 
29°3 8.0 12.6 53 281 ss 
0.85 25.5 8.5 10.7 48 267 
20.2 8.7 9.8 37 243 
0.97 33.0 9.2 6.0 24 224 
35.5 11.2 4.5 28 231 
0.77 37.9 13.5 3.0 29 235 
39.0 15.3 1.0 33 229 
0.3 41.2 16.1 0 36 232 























jected, the content of CO in the blood showed an inclination to increase till 
death ensued at the third hour of intoxication. In none of the remaining 
cases was a dose exceeding 250 c.c. applied. 

The O, content of the blood appeared, roughly speaking, to bear a re- 
ciprocal relationship to that of CO. In the majority of instances the first 
samples following the injection portrayed the least value of O, content ; 
only in a few cases was this discovered for the first time one to two hours 
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later. In the above cited case, where an overdose of CO was administered, 
the oxygen content of the blood decreased progressively till death resulted. 
In this case, the minimum value was 5.2%. In the other cases it was 
7.3-14.5 %, that is one third to two thirds of the initial. Henceforth the 
blood became progressively rich in O., but so slowly that the initial value 
was not yet recovered in the course of 7-8 hours. At the end of the ex- 
periments, which, as a rule, lasted for 7-8 hours after the injection of CO, 
the O, content was noticed usually as 15-17%, seldom a little below than 
14% or slightly higher than 19%. 

Owing to the CO intoxication the CO, content of the arterial blood 
decreased too ; but in regard to the time relation it differs from that of the 
O, content. The minimum of the former was reached 1-2 hours later than 
the latter, that is 2~3 hours were needed for the full development of the 
CO, reduction. Only in Exp. 1 the first specimen collected one hour after 
the injection showed the minimum. In this case, however, the reduction 
was definitely small, so small that such a magnitude of variation as 7.9% 
was also found in the control experiments, given on p. 241. As a matter of 
course this reduction, though slight, must be taken as an indication of the 
poisoning, because of the time relation. In this rabbit the increase in the 
blood sugar content as well as the descent of the O, content were also in- 
considerable ; the poisoning was certainly not intensive. The minimum 
value of the CO, content was 15.3-41.6 %, and the reduction 11.9-36.3%, 
except Exp. 1 with a reduction of only 7.990. Roughly relating, it de- 
creased nearly by the half of the initial. 

On the whole the reduction in the O, and the CO, content of the ar- 
terial blood and the augmentation of the blood sugar content run parallel, 
the greater the formers the greater the hyperglycaemia. While they were 
altogether excessive in Exp. 8 (14.59%, 36.3% & 0.56%), 9 (14.5%, 29% 
& 0.32%), 12 (14.9%, 26.3% & 0.29%) and 15 (12.9% 28.1% & 0.23%), 
the three figures were all low in Exp. 1 (7.996, 7.990 & 0.099), 4 (8.2, 
15% & 0.109), 11 (10.3%, 11.9% & 0.12%) and 14 (7.5%, 20.696 & 
0.11%). (The first figures in the parenthesis refer to the reduction of the 
O, content, the second to that of the CO,, and the third to that of excess of 
the blood sugar concentration). The periods where respective the reductions 
and the increase reached the climax neither largely differed from the other, 
nor coincided completely. In Exps. 2, 7, 18, 16 & 17 the O, reduction re- 
ached the maximum first, then followed the CO, reduction and finally the 
hyperglycaemia. In Exps. 1, 6, & 14 they became manifest simultaneously. 
In the remaining instances the maxima were attained in the following or- 
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der. In Exps. 3, 8 & 12 the O,, the sugar, then the CO,; in Exps. 10 & 
11 the O,=the sugar, then the CO, ; in Exp. 4 the O,=the CO,, then the 
sugar ; in Exp. 5 the CO., then the O,=the sugar ; and further, in Exp. 
15 the CO,, the O., then finally the sugar. In Exp. 13 the times of the 
maxima were separated from each other by two hours. In all the remain- 
ing ones by one hour, if they did not appear simultaneously. This finding 
that the time interval between the maxima was found to be one hour cor- 
responds to the experimental condition that the blood samples for the ana- 
lysis were drawn out regularly every hour. In reality, therefore, it may 
be sometimes longer than one hour, sometimes shorter. 

Be the reduction in the O, and the CO, content smaller, the recovery 
process was also sooner, and the duration of hyperglycaemia shorter. In 
Exps. 1, 4 & 11, for example, the reductions and hyperglycaemia were re- 
latively small and in consequence the recoveries were already complete or 
nearly so 8 hours after the injection of CO ; they contrast Exp. 8 with the 
values 13% O, (the initial 21.5%), 25.7% CO, (the initial 51.690) and 
0.37 % blood sugar at the 7th hour of intoxication. 

The increase of the sugar output in the urine corresponded in time 
relation to that of the blood sugar, but in regard to the concentration no 
definite relationship is to be found between them. The reaction of the urine 
turned distinctly to acid. The urine of normal rabbits does not give an 
acid reaction to litmus till after about thirty hours of fasting. 

The body temperature decreased by 2—6°C during the poisoning, the 
time at which the minimum was found fell almost within those of the maxi- 
ma of the reduction of the O, and of the CO, and of the hyperglycaemia. 

It may be worth while to consider the influence of carbon monoxide 
intoxication upon the respiration since the hyperventilation is looked on by 
some investigators as solely responsible for the decrease of the carbon di- 
oxide capacity of the arterial blood in an animal poisoned by means of car- 
bon monoxide gas. In the present investigations the rate of respiration was 
only noticed, and no endeavour was made to measure changes in the re- 
spiratory volume ; this shortcoming may restrict us much in commenting 
on the data given in this communication. But though the CO, content in 
the arterial blood can be so sensibly influenced by an alteration in the lung 
ventilation, as is claimed in the following, “ A slight increase in rate or 
depth brings about a diminution of the CO, content in the arterial blood, 
ete.,”” for alteration in the CO, content of such a high degree as in cases of 


9) Y. Henderson, Am. J. Physio!., 1909, 24, 66, 
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CO poisoning, the ventilation should be expected to be changed to a cor- 
respondingly large extent, if it is solely to be accounted for as the CO, 
reduction. 

In this set of experiments the respiratory rate was often first recorded 
15, 20 or 30 minutes after the injection of the poisoning gas, and then one 
hour after the injection. In the great majority or nearly all of cases a 
somewhat marked acceleration of the rate of breathing was noticed. This 
acceleration followed immediately upon the injection and lasted some ten 
minutes, one hour or more, but the rate taken at the second hour of in- 
toxication was invariably within the limits of the variation found in the 
control experiments. In the not here reproduced cases in which the re- 
spiration rate was only particularly noted, the acceleration started as a rule 
3-5 minntes after the injection or sometimes 10-20 minutes after it. In 
cases where the CO gas was given in a large dose, thereby the hypocapnia 
and anoxaemia of high magnitude resulted the tachypnoea was also noted, 
as in Exps. 8, 9and 13. But the occurrence of tachypnoea does not always 
imply a greatness in the diminution of the CO, content in the arterial blood, 
as is indicated in the rest of the experiments. The reduction in the latter 
cases was 15-21.8%, while there was a reduction of 25.5%, 26.5% or 
26.9% in those rabbits which did not betray any long lasted, notable in- 


crease in the rate of breathing. 


TABLE 


Inhalation experiment 



































ae se ae / 1.3 , | CO, content 
= oH. o } > o 2 - 
| & fea | Blood sugar (22) | Urine sugar (2%) | blood (2) 
| = = B4| aia, iC iit) UN ee 
7 | . |lgsSi ses {8_w& | s id wood a as ww 
No. Date | + lg BElR-So 5 wos £5 » £8 wii 28le So 5 wo 
| & OQ“ BOlE-E SES SOc ce EEC BOlEES 
| 2 |S Ss/4 52) Se RSs /8 52) Sy Role e2 
= ie gE OSC ein se oS 
‘(kilos)| (ec) | - |A 7 ie 5 = ee ig | 5 ia me 
} | | 

| { | | | 
1 | 20. ITI. 1924 | 1.54 1000 | 0.10 | 0.24) 5 0.06 | 3.40} 4 49.5 | 12.5 
21% » 9 | bee es 0.08 | 0.24 | 2-3 | 0.06 | 1.37 | 3- 50.5 | 29.9 
3} 2. ,, wo PRB se | 0.11 | 0.25 3 0.05 | 1.01 | 3- 48.5 | 15.6 
4/29.1IV. , | 150] , 0.08 | 0.21] 2 | 0.07] 0.51] 2 2.3 | 21.2 
5 | 24. 1. 1925| 1.77) ” | 012] 025] 3 | 012] 097| 4-6] 401] 17.5 





In Exps. 2, 7 and 13 the CO, content of the arterial blood collected 
one hour after the unmistakably frequent breathing was the minimum 
throughout the whole course of experiment, but in the remaining cases 
characterized by the frequent rhythm of respiration the reduction in the 
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CO, content progressed further, over 1-2 hours after the recovery of the 
respiration rate. 

The three examples may be taken as affording collaborative evidence 
for assuming the hyperventilation as the sole or chief factor in the dimi- 
nution of the CO, content by CO poisoning. The remaining examples 
seemingly show however that the two phenomena are not causally related 
in the case of CO intoxication. We do not deny, as a matter of course, 
that the hyperventilation itself can induce a reduction of the CO, content 
in the blood. 


Previously, on experimenting on dogs the co-workers of Araki suggested that the 
hyperventilation may form possibly a factor in causing the diminution of the CO. content 
in the blood of dogs poisoned by CO inhalation, basing their opinions on the results that 
they were not able to detect a sufficient quantity of lactic acid in the blood of so poisoned 
dogs, contrary to the experiments on rabbits.’ 

It is not seldom reported that the oxygen want or CO poisoning does not call forth any 
or at most only a slight sign of hyperventilation. According to Gasser and Loeven- 
hart, very small doses of CO cause an increase in the rate of respiration, but slightly larger 
amounts cause a decrease in the rate of respiration.!*) To the subjects or animals mentioned 
in these papers the gas was given by inhalation. 

Recently Ogata was able to note merely with the naked eye the symptoms of dys- 
pnoea in rabbits when air containing less oxygen than about 1322 was given to breath. By 
means of a more accurate method, however, the acceleration of respiration became clearly 
demonstrable even in cases of slight anoxaemia, as with an air of 16.572 oxygen. 


IIT. 


of longer duration. 





of O. content of CO content of [Rate of respir.| Body temperature | 
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|} 21.5 | 14.0 1 19.2} 1 5 | 73 149 | 38 6 | 33.0] 2 16.5-21.5 
2 | 233] 125] 1] 100] 2 6 | 57 | 198 | 385 | 352) 2 | 170-245 
2 20.6 | 135] 1] 132) 1] 4 | 58 | 19g | 387 | 354) 2 | 165-205 
2 22.6 13.0 1 13.5 | 1 4 53 | 115 | 38.7 | 345) 1 17.0-20.5 
2 | 214) 134} 1] 155|1| 4 | 73 | 153 | 389] 341.) 1 | 14.0-22.0 


10) T.Saikiand G. Wakayama, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1901(-—2), 34, 96. 

11) J.S. Haldane and E. P. Poulton, J. Physiol., 1908, 37, 390; J.S. Haldane, 
Brit. Med. J., 191911, 65. 

12) H.S. Gasser and A.S. Loevenhart, J. Pharm. Exp. Ther., 19(13-)14, 5, 243. 

13) Hide. Ogata, J. Biophysics, 1923(-26), 1, 1. 
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EXPERIMENT 
24. I. 1995. 














B > Urine 
ody Room 
Time temperature | temperature Blood — Q . 
(°C) (°C) | (7%) ad Reaction 
9:50 A.M. 38.9 14.0 | 0.12 alkaline 
9:53 ,, Tied up, drawing of blood sample. 
10:05 ,, Untied. 
10:20 ,, Rabbit was put in gas chamber, 1000 c.c. of CO was poured into it. 
10:27 ,, Restless, respiration 153. | 
10:32 _,, Conyulsion—drowsiness. } 
2s . Removed to fresh air. 
11:20 ,, 34.1 19.0 0.19 
12:20 P.M. 35.5 21.0 | 0.24 
a ws 35.9 | 21.0 | 0.25 7.0 acid 
2:20 * 36.2 220 | 0.19 
3:20 | 36.8 200 | 0.17 
4:20 |, 37.2 18.0 0.13 5.0 acid 
5:20 ,, 37.6 | 16.0 | 0.13 
6:20 ,, 37.9 | 16.0 | 0.12 
7 « 38.5 16.0 0.12 9.0 acid 











b. Inhalation of CO: 

The studies of the previous writers on the influence of CO gas upon 
the respiratory rate were done by giving it to animals to breath. In order to 
obtain some data comparable with these, inhalation of the CO gas was also 
undertaken. The procedures have been illustrated in an earlier paper.’ 

The rabbit was poisoned in a chamber with a capacity of about 38 
litres, 1000 c.c. pure CO gas being poured in slowly. In the first few 
minutes the rate of respiration began to increase. In some cases the frequent 
breathing lasted somewhat long, but was quite superficial, in other cases 
the faster rate was suddenly replaced by a very rapidly developing dimi- 
nution, often the respiration of the Chey ne-Stokes’ type intervened and 

' 


TABLE 


Inhalation experiments 











bie Quantity of CO, content of blood (%) 

ody 99-35 mins 

No. Date © weight ag! oe Before 20 mins. pee i 4 
(kilos) ined “| inhalation | after breath- |“) ne 

of CO ing of CO eeidien 

1 9. X. 1924 1.72 1000 | 52.3 39.5 28.2 

“Se Sega 1.83 re 53.7 39.7 30.5 

3 | 12. If. 1925 1.92 “ 49.3 33.2 26.8 
1.50 47.3 36.1 27.0 
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5 (Tab. IID). 
Rabbit 6 1.77 kilos. 




















Blood gas content (2%) Rate of | pulse rate | 
oo a ee : : respiration ve pega oe 
| Sugar on is | } per per | Remarks 
(2) o o CO a minute | 
} 
| 0.12 | 73 213 | 
| 40.1 21.4 | | 
| | | 
| 
| | 
| | | | 
| | 
19.2 134 | 155 79 257 | 
| 17.5 15.1 | 10.0 83 266 | 
045 | 204 | 167 4.0 66 265 | 
9.7 | 25 | 0 63 273 
| | 29.3 20.7 | 0 67 267 | 
0.97 | 337 | 21.2 | 0 72 259 | 
3.0 | 215 | O 67 262 | 
| 353 | 212 | 0 68 265 
032 | 372 | 213 | 0 67 | 262 ‘(| 


finally terminated in the failure of respiration. When this occurred, the 
rabbit was without delay removed from the chamber, then the breathing 
soon started again spontaneously. After somewhat recovering, the animal 
was again put into the chamber. Some rabbits, noted in Table ITI, were 
left altogether nearly one hour in the chamber. The chamber was not 
constructed as air tight, consequently the CO gas in the chamber became 
weaker and weaker, 

Immediately after removal from the chamber the second blood samples 
for the gas analysis were taken, and then some hours subsequently the blood 
specimens were collected once every hour. 

Of another group of rabbits, shown in Table IV, each was left only 











IV. 
of shorter duration. 
O, content of blood (%) Rate of respir. per min. 
. 22-35 mins . Body 
Before 20 mins. po aitennie Before Maximum temperature 
inhalation | after breath- ¥| inhalation during (°C) 
of CO | ingof CO | 3! from of CO risonin 
8 chamber sie 8 
20.6 6.7 15.3 72 155 37.7-34.9 
19.8 7.3 13.2 69 96 38.6-35.1 
20.2 6.3 14.6 81 132 37.5-34.3 
22.1 8.2 16.5 67 178 38.3-35.7 
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20.2 

6.3 
14.6 
16.9 


Blood gas content 





1.92 kilos. 


26.8 
37.2 


Rabbit 





RIMENT 3 (Tab. TV). 


IT. 1925. 
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EXPE 
12. 
INness, 


Room 
temperature 
(°C) 
17. 
f blood sample. 
1 air, drowsiness. 


awing o 
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Tied up, dr. 


Untied. 
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1000 ¢.c. CO was poured into the chamber. 


Rabbit was placed in chamber. 


C , , 
‘onvulsion, drowsiness. 


Res 
Drowsiness. 


Re 





Time 














about twenty minutes in 
the chamber. The removal 


from the chamber was im- 
mediately succeeded by the 
collection of blood from the 
carotid. Further a half 
hour later the third speci- 
mens were collected. The 
blood sugar determination 
was not undertaken. In 
the rabbit of Exp. 2 some 
convulsions occurred sud- 
denly 7 minutes from the 
beginning of the inhalation 
of CO, and two minutes 
later the respiration became 
of the type of Cheyne- 
Stokes. Ina further seven 
minutes the breathing stop- 
ped. Without delay it was 
removed from the chamber. 
Breathing came back with 
an increasing rhythm. The 
rabbit in Exp. 3 showed a 
similar tendency in the re- 
spiration to that in Exp. 2. 
In the remaining cases the 
respiration only became fre- 
quent and shallower while 
in the chamber and con- 
tinued with somewhat great 
frequency till the animal 
was freed from the box. 
The results of short 
experiments may be first re- 
fered to. The blood sam- 
ples collected immediately 
after removal from the 
chamber were very rich in 
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CO gas (18.5-20.5%) and very poor in oxygen (6.3-8.2%), but they 
contained a pretty large volume of CO, (33.2-39.7%). Twenty to thirty 
minutes breathing of fresh air was capable of diminishing the CO gas 
to 11-1596 and increasing the oxygen content to 13.2-16.5%4, while 
the CO. content continued further to decrease to 26.8—30.5 in the interval. 
In a further twenty minutes the CO, gas was restored with a moderate 
velocity (37.2-—42.3 4). 

The data of the longer experiments will now be considered. When 
the rabbit was placed in the chamber for one hour and then taken out, the 
CO gas in the arterial blood (15.2-15.5) was far less than that in the first 
determinations in the shorter experiments (immediately after leaving the 
chamber), but yet somewhat rich compared with that of the second deter- 
minations (20-30 minutes after breathing the fresh air). A somewhat 
similar relation of the oxygen gas content in comparison with the shorter 
experiments was to be detected, but it was only a little inferior to that of 
the second determinations in the latter. Such a comparison makes it clear 
that the CO gas was somewhat rapidly diminishing in the chamber with 
the lapse of time, but keeping the animal in the chamber for one hour was 
more poisonous than keeping it there for only twenty minutes. 

The CO, content in the arterial blood immediately after one hour’s 
placing in the chamber (14.6—23.7%) was not only far inferior to that at 
the similar moment in the shorter experiments, but also definitely less than 
that after the subsequent 20-30 minutes’ breathing in the fresh air. Exp. 
2 (37.1% CO,) must be taken as an exception. The CO, content under- 
went the reduction progressively till 12.5-21.2% (in Exp. 2, 29.9%). 
These minima were detected in the samples collected one or two hours later. 
From that moment the CO, content tended to restore towards the initial, 
and in Exps. 2 and 4 the initial value was completely regained or nearly 
completely at the end of the experiment, that is, by breathing fresh air for 
6-8 hours. 

From examination of these facts above referred to, it may be justi- 
fiable to assume that when the rabbit was placed for one hour in the cham- 
ber, into which the CO gas was poured at once in the beginning of the ex- 
periment, at the end of one hour the CO gas concentration and the oxygen 
content of blood were already at the stage of recovering, while the CO, con- 
tent was not only still undergoing reduction at that moment, but it continued 
further to do so. Compared with the CO gas or oxygen, namely, the 
process of reduction as well as of recovery of the CO, content in the arterial 
blood has a long latency and a long after action. 
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In the half of the longer experiments, the animal breathed feebly with 
a rare rhythm, and when the rabbits were brought out of the chamber, no 
tachypnoea was observed in any of them. The reduction process of the 
CO, content in the arterial blood outlasted the tachypnoea by 1 hour or 


more. 
The results concerning the blood sugar content and the body tempera- 


ture were quite similar to those given in the previous paper.” That is, 


the blood sugar increase was moderate. When in the previous research 
CO gas was repeatedly poured into the box, the hyperglycaemia became re- 
markable. The hyperglycaemia reached the climax at the same time as 
that of the CO, content in the arterial blood or infrequently at the next 
collection of the bloods. Therefore the climax of hyperglycaemia was re- 
ached after a pretty long delay compared with the diminution of the oxy- 
gen content. 

In all the experiments, five in number, the time when the blood sugar 
content returned to the initial value practically coincided exactly with that 
when the oxygen content resumed the physiological quantity. Inthe former 
set of experiments with the hypodermical application of the poison this re- 
lationship was also detected. But the examples affording the evidence were 
few in number (only Exps. 4 & 6), since by this mode of application the 
poisoning lasted longer than in the inhalation experiments and each ex- 
periment was closed too early for invariably detecting this matter. 

At that time, when the blood sugar level came back to the initial, the 
CO, content was still somewhat low (Exp. 1 Table IIT : 39.5 against 49.5; 
Exp. 2: 46.5 against 50.5; Exp. 3:34.6 against 48.5; Exp. 5: 35.3 
against 40.1). In Exp. 4 it was only a little lower than the initial (40.5 
against 42.5) (The figures in the parenthesis refer to the CO, content in 
percentage, the first figures that at the moment when the hyperglycaemia 
disappeared, and the second the initial values). In three (Exps. 1, 3 & 5) 
out of five the CO, content was somewhat far from resuming the initial 
value at the close of the experiment, that is, 6-8 hours after removal of the 
animal from the chamber. 

The degree of the CO, content in the arterial blood due to CO poison- 
ing was found to correspond roughly to that of the elevation of the blood 
sugar content. The relationship between them was, therefore, by no means 
so irregular as was pointed out by Torres-U mana in the experiments on 
the actions of parasympathetic poisons.” 





14) C. Torres-Umana, Ztschr. ges. exp. Med., 1923, 37, 123. 
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The shorter experiments seem to give some suggestion upon this ques- 
tion. In ten to twenty minutes of the poisoning the blood sugar concentra- 
tion already increased definitely, though not yet so remarkably ; but the 
CO, content diminished only a little. And really this magnitude of re- 
duction in the CO, content was found to be similar or even inferior to that 
found at the moment when in the later stage of experiment the blood sugar 
content had already recovered the initial height. Consequently, if the 
absolute content of the CO, in the blood, but not the decreasing process 
itself in the sense of exodic excitation, only be taken into consideration in 
discussing the relation between both events, any predominent significance 
in the causation of the CO hyperglycaemia cannot be attributed to the CO, 
content in the arterial blood. 

In passing now again to the respiration rate, it may be concluded that 
the question of any definite relationship between the reduction of the oxy- 
gen or carbon dioxide gas in the arterial blood and the acceleration of the 
rate of breathing cannot be settled without difficulty. 

That when the oxygen want is induced slowly the hyperpnoea is mis- 
sed, contrary to the cases of rapidly increasing anoxaemia, was noticed by 
Haldane and others.» According to Loevenhart™ the effect of the 
diminished oxidation upon the respiration is determined by the three fac- 
tors: First, on the extent to which the oxidative processes are reduced ; 
second, the suddenness with which they are reduced ; third, the condition of 
the centres. On commenting on the present data attention was paid not 
only to the magnitude of the reduction in the content of gases, but also to 
the rapidity with which the reduction was going on ; but without results. 
In examining Table 2 in a recent paper of Koehler, Behneman, Be- 
nell and Loevenhart,™ the rate of respiration, quantity of the total CO,, 
and the velocity with which the latter decreased were particularly followed. 


Their experiments were performed on pigs. Out of 5 experiments, there 
are two in which practically no acceleration of respiration was occassioned 
by breathing pure hydrogen gas. Their results on this point at question 


are similar with ours. 

It is our daily experience to see that some rabbits react to trifling stimuli, as touching the 
skin, noise, etc., with a marked acceleration of breathing, while some rabbits behave them- 
selyes very calmly in such a conditions. We have no knowledge, however, as to the causes 


15) A.S. Loevenhart, Pfliiger’s Arch., 1913, 150, 379; Arch. Int. Med., 1915, 
15, 1059. 

16) A. E. Koehler, H. M. Behneman, O. E. Benell and A. 8. Loevenhart, 
Am. J. Physiol., 1925, 74, 595. 
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of this varied susceptibility of individual rabbits. A suggestion that this varied susceptibility 
may have some bearing upon the results yielded in the present investigation on rabbits, 
seem, to our mind, not to be definitely unjustified. "We are not, however, in a position to 
present it as anything more than an attractive speculation. 


Cases terminating fatally with a short interval of the CO intoxi- 


¢, 
cation : 


The data of the rabbits, normal as well as doubly vagotomized, which 
died in the early stage of the CO poisoning, that is within one hour in the 
I £> 


TABLE 


Cases, in which the rabbits died 





CO, content of blood | On co 
(%) 


s\ 


























| 3 = _ ‘ = 
No. Date Body Hour fh ph ee ~ 
weight to death | 2-50 | 30 & | B30 
29 \/e30/) §& |e 
Sac (<25| € [82% 
. , . | r=| 9 | QS S 
(kilos) (minutes) | -- = 6|lhCU A 
| 
1* | 9, X. 1924 7 | Ww | 505 | 336 | 119 | 226 
3a wre 2.18 11 | 453 | 430 23 | 205 
2k aoe 1.55 36 | 475 | 443 32 | 20.7 
4 7” Sa: 1.88 6 | 535 34.2 19.3 19.5 
5 26. I. 1925 1.66 | 20 | 7.2 29.6 | 17.6 21.0 
6 es ~ 19 | #37 «| 519 | 23 | 266 | 214 
7 — eee 260 | 15 2.3 30.2 12.1 20.8 
8 eee ae 203 | 16 | 479 | 263 | 216 | 207 
9 3. yy = 1.97 23 | 53.4 27.9 25.5 21.3 
10 2 hy aa 8 | 48.3 39.7 8.6 20.7 
11 me RR 187 | 50 | 48.3 35.0 | 133 | 22.1 
a Sa 124 | 6. (k) em 49.5 | 20 | 208 
Double vagotomy. § Respiratory rate after vagotomy and immediately prior to 
EXPERIMENT 
9. X. 1924. 
if 
| Body | Room Blood gas content 
Time a" —— oa ay goes . 
| | CO, 0. 
| 
9:25 A.M. 37.9 | 19.0 
9:30 ,, Tied up, vagotomy, drawing 50.5 22.6 
9:45 ,, Untied. Lof blood sample. 
11:30 ,, 49.2 21.9 
11:56 ,, Placed in chamber. 
11:58 _,, 1 000 c.c. CO poured in. 
12:03 P.M. | 
12:05 _,, 
12:11 ,, | 
12:13 34.9 | 
| 
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CO chamber, are summarized in Table V. Some examples fully repro- 
duced may demonstrate the whole course of the experiments. 


In connection with this section the behavior of the rabbit, which exhibited serious 
symptoms while in the chamber, may be illustrated here. When the CO gas was poured in- 
to the box the animal at once became restless, and after a while a weakness of the limbs be- 
came manifest. The relaxed hind limbs became stretched out and it tried in vain to support 
itself by spreading out its fore legs. In some rabbits the rate of respiration was accelerated 
in a marked way, but only transitorily. In the cases referred to in the foregoing chapters, 


V. 
in short period of CO poisoning. 





ntent of blood | Rate of respiration | Body temper. 
(%) per minute (°C) 





Room 


temperature 


Hours to 
Before 
inhalation 
of CO 
After 
inhalation 
of CO 


maximum 


of CO 


Maximum of CO 
of CO 


inhalation 
content of blood 
inhalation 
Maximum 

after inhala- 

tion of CO 


(°C) 


19.0-19.5 





18.7 | 928 128 
20.3 | 9§ 29 
193 | 83§ 79 
16.0 : 169 
16.5 | 48 114 
19.0 | 63 157 
20.5 6. 61 
; 19.7 162 
18.0 19.8 97 
17.2 21.0 | 72 
18.6 tas | 8 | 280 
16.7 16.0 | | = 


oo 
= O10 


« 
Ce 
ce 


20.0-21.0 
16.0-19.0 
17.0-17.0 
16.0-16.0 
22.0-22.5 
19.0-19.0 
18.0-19.0 
19.0-19.0 
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Co om CO mm 


CO inhalation: 41, 44 & 67 p. min. respectively. 


1 (Tab. V). 
Rabbit 3 1.77 kilos. 





Rate of 
respiration 
per minute 


Pulse rate Remarks 
per minute 





92 


« 


44 


Convulsion. 

Coma. 

Respiration Che yne-Stokes’ type, 
death. 
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EXPERIMENT 
23. IV. 1925. 











Body Room B 
Time | temperature temperature ‘ : 

(°C (°C) CO, 
2:00 P.M. 38.3 19.0 
2:03 ,, | Tied up, drawing of blood sample. 48.3 
a Untied. 
2:43 ,, Placed in chamber. 
2:45 ,, 1 000 ¢.c. CO poured in. 
2:50 ,, 
2:53 37.0 19.0 39.7 





where the poisoning advanced rather slowly, the augmentation of respiration in rhythm 
was sometimes observed to continue till leaving the chamber after being one hour inside. 
In the other cases the animal breathed at first at an unaltered rate. But in all the rabbits, 
cited in Table V and having really the rapidly developing poisoning symptoms, the breath- 
ing became finally rarer and feebler, regardless of whether acceleration of breathing rate 
was occassioned or not at the very beginning of the intoxication. A characteristic type of 
respiration, say as the Che yne-Stokes’ type, sometimes occurred. The animal now look- 
ed as if unconscious, convulsions took place alternately on the right and left side of the 
body. The faeces and urine were sometimes voided. Finally respiration failed. Then the ani- 
mal was removed from the chamber. The heart was invariably found still beating though 
faintly. Final bleeding from the carotid for the gas analysis could be made before the heart 
failure. 

In the majority of cases the CO gas was at once poured in the chamber 
in a dose of 1 000 c.c.; in a few cases 200-500 c.c. at a time, a total of 750- 
1 000 c.c. in the course of 2-12 minutes. In Exp. 6 the total volume was 
1 500 c¢.c. The last pouring was done 20 minutes after the first. 

These animals, presented in Table V, died in 6-50 minutes under the 
poisoning. In some rabbits a remarkable tachypnoea occurred while in 
some others the respiration rate remained practically unchanged. The 
tachypnoea was also observed in the doubly vagotomized ones, this fact will 
be discussed in the following section. Tachypnoea, if it occurred, was re- 
ally quite temporary, as a rule for from one, two to seven minutes. 

At the moment when the poisoning was severe and the respiratory 
failure ensued, the O, content of the arterial blood was estimated as 2.5- 
4.8%, the average from the 12 examples being 3.594. ‘The CO content 
was 16.0-2124, and the CO, content 25.3-49.5 94, mean 35.394. From a 
comparison with the corresponding values in the shorter experiments in the 
foregoing chapter where the animals were able to escape death from poison- 
ing, a further loss of the oxygen content betrayed a peculiar feature in the 
animals which died. In regard to the other gases there exists no significant 
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10 (Tab. V). 
Rabbit 4 1.77 kilos. 











lood gas content (%) Rate of 
- ; — respiration Remarks 
O. | co per minute 
72 
20.7 
72 Convulsion, then coma. 
3.5 21.0 Respiration stopped. 











difference between the two sets of experiments. 


More marked exhaustion of the oxygen content in the arterial blood was noted in the 
pigs which breathed in the pure hydrogen gas.” 

Taking these results as a whole it is clear that in delving into the 
cause of failure of respiration due to carbon monoxide intoxication stress 
must be laid upon the excessive oxygen deficiency, rather than on the loss 
of the CO, content. 


Henderson and Haggard are of the opinion that the anoxaemia, like the CO 
poisoning, induces excessive breathing which in turn calls forth excessive loss of CO. and 
consequently respiratory failure.4*» The present results do not appear as to afford evidences 
to support their view. It has been several times reported that unconsciousness or death was 
caused by the anoxaemia, such as breathing in the oxygen poor or free air or in pure hydro- 
gen gas, without evident preceding hyperpnoea." An abundant quantity of CO, in the 
arterial blood at that time was mentioned in the paper of Haldane and Poulton. 
Lumsden, it may be noted, stated that asphyxial death is entirely due to O, lack and a 
very large amount (20 to 30292) of CO. can be breathed for several hours and without im- 
mediate danger to life.2° Loeyenhart and his co-workers would explain the death from 
oxygen want as due to failure of the supply of energy required to maintain the physico- 
chemical relationship and the structure of the cell.2 

d. CO poisoning after double vagotomy : 
The CO experiments of Haggard and Henderson on bilaterally 
vagotomized dogs seems to contribute some evidence of the chemical stimula- 


) 


tion of the vagus endings in the lungs. In these dogs they failed to ob- 





17) (15) Tables 4 & 5 on p. 602-605. 

18) H.W. Haggard and Y. Henderson, J. Biol. Chem., 1921, 47, 421; H. W. 
Haggard, Am. J. Physiol., 1921, 56, 390, 

19) J.S. Haldane and E. Poulton, (11), 401; J. S. Haldane, Respiration, New 
Heaven 1922, 16; (14). 

20) T. Lumsden, J. Physiol., 1923, 58, 111. 

21) (14) p. 614. 
22) H.W. Haggard and Y. Henderson, (17), 429-431. 
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serve hyperpnoea and dyspnoea, which are ordinarily to be detected under 
carbon monoxide asphyxia. Concurrently the loss of CO, was not found. 
This fact seems indeed completely to agree with their acapnia theory of the 


respiratory failure. 


TABLE 


Inhalation experiments on 





| Blood sugar (2) | Urine sugar (72) | CO, co 


Quantity of 





‘Before 
inhalation 
; of CO 


chamber 


Before 


inhalation 


CO poured in 


Body weight 
of CO 


during 
poisoning 

of CO 
Maximum 

during 


Before 


Hours to 
maximum 
inhalation 

Hours to 
maximum 


Maximum 





(kilos) | (c.c.) | 


1 000 





| | 
0.03 | 2.17 

0.04 | 0.72 | 

0.07 | 1.23 | 

0.07 | 0.72 | 

| 0.03 | 0.86 | 


$2 GO He GT 
T | I 
“I= OU 


cr 


EXPERIMENT 
6. X. 1924. 





ran 
Body Room Blood Urine 
Time temper. temper. sugar es ee 
(C°) (°C) (2) a | Reaction | ry 








37.9 | 17.0 | 0.10 | 25.0 | alkaline 0.03 
Tied up, double vagotomy, drawing of blood sample. 
Untied. 

Rabbit placed in chamber, 1 000 c.c. CO poured into it. 


Removed to fresh air, 5 min. later placed in chamber again. 
34.4 17.0 0.16 

33.4 17.0 0.21 
32.2 17.5 0.26 4.0 acid 
32.2 18.0 0.35 
32.0 18.0 0.41 3. acid 
32.1 18.0 0.43 
32.3 18.0 0.37 12.0 acid 
32.1 18.0 0.27 
32.1 18.0 0.21 5.0 acid 


s2 


erororere 




















Oo So 


Experimenting on rabbits the present writer has been unable to obtain 
such a proof for the significance of the vagus upon the tachypnoea, evoked, 
though not invariably, by the CO administration. This conclusion is borne 
out by some experiments in the foregoing Table V (Exps. 1-3), and the 
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subsequent experiments, which compile the following Table VI. 


In the above quoted experiments on dogs Haggard and Henderson made use of 
illuminating gas, whereas pure CO was employed exclusively in all the investigations in- 
cluded in the present paper. That illuminating gas acts much more severely than pure CO 











ILE VI. 

m doubly vagotomized rabbits. 

_ ntent of blood | O, content of blood |CO content| Rate of respiration | Body temperature 

, (22) (%) of blood (7, %)) per minute (°C) 

~— ] : : l 

7 Ebel a we! of |s wo a Before inha- | = we € | wok 

Tot! 5 to.) < we, Ss 5 eo 2|© §) lation of CO | 5 WE PSoeis WE" 5 

eS 22's SO\ERE| £2 [ES ele 2-22 eS eClie 6/82 

an 25.5 ae, ES! 3-5 2S S| ea] Before! After rly 5.2\3 Sele 5\e-s 

2 sts SSS TS RS ST Shs S| vago-| vago- ST SRS OMS SSin 8 

: 5 = rs R BE & ; BSE 
“ 5 a " ot tomy |“ = 





120|/307| 98 | 60 | 123 | 
15.3 |25/| 46 | 32 | 105 
15.5 | 307] 62 37 | 92 | 3 
134/17] 52 | 31 | 95} 
12.5|}10| 838 | 40 | 135 


CS a hw 


= Or w 7 2) 


— 
SI “IS Se 


Simiomro 


wore 
VSotte 
to to to bo bo 
o> Be = 50 
to Stato 


mi es 


1 (Tab. VI). 


Rabbit 4 2.22 kilos. 





2 - (of) 
Blood gas content (/ é) | Reet 
| . | Tespiration 
CO. per min. 


Pulse rate 


per min. 





Remarks 





98 102 


183 


19.5 
18.2 
22.0 
27.4 
30.6 
33.0 
37. 5 
37.9 


38.0 








on) 


gas has been pointed out by some investigators. 





23) A. H. Hiibner, M. m. W., 1916, 631, 677; Y. Henderson and H. W. Hag- 
gard, J. Pharm. Exp. Ther., 1920(-21), 16, 14; H. W. Haggard, Am. J. Physiol., 1921, 
56, 402. 
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In seven vagotomized rabbits altogether, the inhalation experiment 
was undertaken. In all instances 1 000c.c. gas were at once, though slowly, 
poured into the chamber. In three rabbits severer symptoms developed 
rapidly and death occurred in 11-36 minutes of poisoning. These rabbits 
exhibited an accumulation of CO and a reduction of oxygen in the arterial 
blood of the quite same magnitude as the other normal ones in the experi- 
ments summarized in Table V. One rabbit (Exp. 1) out of the three showed 
a definite increase in the frequency of respiration. The rate, which was 92 
per minute to begin with and reduced to 44 after double vagotomy, in- 
creased to 128 in 5 minutes after starting the CO inhalation, but the ta- 
chypnoea lasted only about one minute, and then underwent a progressive 
decrease. In the remaining two the CO inhalation could not evoke any 
unmistakable augmentation in the respiratory rate assumed after the vago- 
tomy. The non-occurrence of tachypnoea may possibly be accounted for 
by the slightness or failure of CO, reduction in these two vagotomized rab- 
bits, since in the rabbits, which showed a marked tachypnoea and died in 
6-37 minutes of poisoning, the CO, reduction was distinctly noticeable. 

In passing to the results in the rabbits, epitomized in Table VI, which 
were left from 10 minutes to one hour in the chamber, it may be first no- 
ticed that in all the instances—though it may be accidental—the tachy- 
pnoea occurred, that is the inhalation of CO doubled or tripled the breathing 
rate reached after the vagotomy, and became really 1}-2 times of the 
initial rate. The tachypnoea began in 3-5 minutes after starting the pour- 
ing in of CO and lasted one to two minutes only. In the normal rabbits 
the tachypnoea lasted also only for so short a time. The O, reduction in 
these animals was of a similar degree or a little greater compared with 
that in those on Tables III and ITV. A similar tendency was detected in 
the magnitude of the CO, diminution. This set of experiments is, however, 
only distinguishable by the slowness of recovery in the oxygen content. 
The O, content at fourth to fifth hour after the disappearing of CO from the 
blood was far behind the initial value. In the longer inhalation experiments 
cited in Table ITI, the recovery of the oxygen content was totally or nearly 
completed in 1-3-5 hours following the loss of CO from the blood. In re- 
gard to the velocity of CO, recovery no material difference was to be found 
between both sets of experiments. The velocity, with which the blood got 
rid of CO, was quite similar in both sets, too. 

That the hyperglycaemia in these rabbits was somewhat severer and 
lasted far longer than in thcse in Table III in this paper and Table IT in 
the earlier communication” seems to accord well with this long lasting 
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oxygen deficiency. 


In Exp. 1 at the 8th hour after leaving the chamber the O, deficiency was 42 and 
blood sugar 0.2122, while CO, was inferior to the initial by only 1.79. Only in Exp. 5 all 
the values were excessive at the 6th hour (3.592, 0.4024 and 3024 respectively). 

Therefore double vagotomy has no particular bearing upon the tachy- 
pnoea induced by CO, but occasions the slowness of the oxygen recovery pro- 
cess in the arterial blood. 

In the doubly vagotomized rabbits Ogata failed to detect any increase in the respira- 
tion rate by giving air containing not so small an amount oxygen to breath, but when the 
oxygen lack was more evident the breathing became finally more frequent. 

e. Alkali administration : 

In connection with a previous communication on the effect of alkali 
upon CO hyperglycaemia,” the present experiments were undertaken in 
order to know further its influence upon the changes in content of blood 
gases encountered during carbon monoxide poisoning. The results were as 
to be anticipated. 

In the present set of experiments 150—200¢.c. CO were hypodermically 
applied, namely, a moderate dose was employed, thus among the sub- 
cutaneous injection experiments, given in Table II and also in Table VIII, 
only those in which a similar quantity of CO was dosaged, can be compared 
with the present data. 

Those alkalis which were’ proved beneficial in restricting the increase 
in blood sugar content in the CO intoxication came again into application, 
viz. NaHCO,, Na.CO,, NaOH and Na,HPO,, and were administered in 
similar doses. ‘The amount of these doses was arrived at from those given 
by the previous investigators. 

A certain volume of an alkali solution, as noted in the table, was in- 
travenously introduced 4—5 times, with an interval of one hour in most 
cases or infrequently of two hours. Sodium bicarbonate solution was often 
injected at a two hours’ interval. The first administration succeeded, as a 
rule, the CO injection without delay. Only in some cases some minutes 
were lost before the alkali injection. In Exps. 8 and 11 it was about 8 
minutes, and in Exp. 12 35 minutes. In a few cases the alkali injection 
preceded the CO injection by 5-7 minutes (Exps. 5, 6 & 13), 

The effects of alkali administration upon hyperglycaemia was just the 


> Only in some experiments (Exps. 


same as those previously referred to.’ 
12,17 & 18) hyperglycaemia became clearly manifest, especially so in Exp. 
17. In the latter instances a much smaller dose of NaHPO, compared 
In Exp. 12 alkali solu- 


with that given in the others was administered. 











tion was first injected 35 
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minutes after the CO injection. 





These findings 
on the blood sugar well harmonize with those in the CO, content in the 
arterial blood. 


TABLE 


Influence of alkali administration on the 







































































| 2 les Alkalies Moed eager | Urine 
; ,& ce (: (72) 
o my 
d = 2 | — » ‘s 2 on ic ive a | 
Dae 1 S| As 123 | 55 [2502 eele2o! 
| & | GO Kind [88 | 88 SEO -4 = SiS ES) 
| | | ES Bs geek os 
| (kilos) | (c.c.) lec) |B] 7 A . - 
1 I. 1925 | 1.98 160 |4% NaHCO,| 32 4 0.13 | 0.04 | 
2 . I, | 1.72] 180 . 27 4 0.13 | 0.07 
3 . Iv. , | 167] 180 = 27 4 0.13 | 0.04 
4 gs ge ne ae rs 22 4 | 0.12 | 0.04 
5 | 25. VI. 1924 | 1.30| 150 | 424Na.CO,| 23 3 0.14 | 0.06 
6 | 2. , 4 | 163| 150 n 20 3 0.14 | 0.07 
7 Xi. , | 247/| 2 ms 18 3 0.16 | 0.03 
8 | . 1. 1925 | 2.02; 180 a 27 4 0.09 | 0.06 
9 | 2. XIT. 1924 | 2.17} 190 | n/l10NaOH| 79 4 2/| 0.14] 0.06 
lags 1.89 | 160 is 91 4 0.11 | 0.08 
” ” 1.75 | 160 ” 84 4 0.14 | 0.04 
IV. 1925 | 1.85] 200 ” Ad 6 | 0.18 | 0.04 
oe ae 1.75 | 200 : 50 6 | 0.15 | 0.06 
Il. ,, | 1.95] 200 |n/3NaHPO, 49 5 0.14 | 0.05 
‘‘ i 1.72 | 160 pa 2 6 0.17 | 0.02 
IV. ,, | 180] 160 vt 43 4 0.15 | 0.04 
» « ois a 29 6 0.39 | 0.05 
» | 1.50] 200 R 48 | 4 | 0.09| 0.18] 0.07 | 
EXPERIMENT 
26. I. 1925. 
Body | Room Blood — 
» temper. temper. sugar Quantity Sugar 
on ° of a, ’ 
( C) ( C) (%e) (c.c.) %) 
10:50 A.M. 37. | 17.0 | 0.12 | 21. 0.04 | 
Tied up, drawing of blood sample. 
Untied. 
Hypodermic injection of 160 c.c. CO. 
Intravenous injection of 4% NaHCO; (4 c.c. 
12:30 P.M. 36.0 18.5 0.13 
35.8 20.0 0.12 0.15 
36.0 | 21.0 0.12 
36.8 | 21.0 0.13 0.11 
371 | 20.0 0.10 
5 37.7 | 20.0 0.12 
6:30 38.3 19.0 0.11 0.06 
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Concerning the fluctuations in the content of oxygen and carbon mon- 
oxide in the arterial blood in the poisoned rabbit the alkali administration 
had no perceptible influence upon either the magnitude or the time relation. 


VI. 


blood gas changes in CO poisoned rabbits. 





sugar | CO; content of blood | O, content of blood |CO content |Rate of respir. | Body temper. 
(o, 
































(22) | (96) of blood (2) per min. ») 
an 7 : | 
| 18 oe ES s 18, Mo lz ule e {2 ce (2% 
2/2 6 SWE S DW, Co|s ¥.8| ~ sM5i~ 5 SoO\= 2s 5 ws 
els=S 5.8 °6|6.5 $O|5.8 a] 2 3/2.8e/z | SOE SESiias 
Z| 8 25/2 3.2\% 5 Su [S 5.2) S34 5.2/5 PACER RPS ee 
"S/R Ops o'S| ss SCM SS Sle se eS She sR Sols [Re OS'S 
— - ce mae - 7 ~ ~~ “= — = |= i 
| } | } | | | 
0.15 | 45.7 | 48.2 | 55.7 2/105] 1 71 65 | 37.0] 35.8 
0.21 | 44.7 | 42.3] 53.2 | 3 | 125) 1 49 57 | 36.7 | 35.7 
0.81 | 49.7 | 40.0 | 54.0 2} 120! 1 67 | 104] 37.2] 36.3 
0.14 | 44.0 | 40.1 | 51.2 1 12.5] 1 65 72 | 382] 36.9 
0.31 | 47.0| 45.6 | 59.1 2] 105] 1 94| 103] 38.7] 37.2 
0.41 | 43.3 | 49.7 57.4 2 8.7} 1] 7 66 | 38.5 | 37.5 
0.78 | 43.5 | 35.41] 53.0 1 10.5 1} 63 81 | 37.6 | 37.0 
0.10 | 44.5 | 50.2 | 54.2 1 6.0} 1 96 | 64) 37.5| 37.0 
0.13 | 47.5 | 45.8 | 58.5 1 115] 1] 82 73 | 38.0] 36.2 
0.12 | 43.0] 41.3] 52.3 $3} 781 1 73 77 | 37.5 | 35.5 
0.06 | 47.7 | 446 | 56.5 1/120! 1] 64] 83! 380 
0.17 | 60.3 | 33.7 7.3 1] 110] 1] 97 55 | 37.8 
0.22 | 45.7 | 30.6] 39.8 1 | 120} 1| 67) 92) 37.2 
0.60 | 44.0 | 36.6 | 49.0 7 | 1/140; 1) 72 78 | 37.2 
1.37 | 47.2 | 425] 59.6) 221] 11.9!] 2 9.0} 1 56 56 | 37.0 
0.10 | 47.5 | 36.1 | 61.3 | 22.3| 12.7] 2 9.0} 1 | 54| 78} 37.9 
0.24 | 46.5 29.2 | 362) 20.6) 10.0 3 8.0; 1] 69 69 | 38.0 | 
0.45 | 47.7 | 20.7] 35.7/| 21.8!| 140] 2/115] 1] 105| 78| 38.0 
1 (Tab. VII). 
Rabbit 4 1.98 kilos. 
Blood gas content (2%) toto ef | anc 
“ale Pulse rate > 1 
| | | respiration | oe min Remarks 
CO, O, | CO | permin. | ! ; 
. | | 
| 71 241 | 
45.7 22.5 | 
} 
| 
48.2 11.5 10.5 | 61 | 293 | — nee at 4% NaHCO; 


51.2 10.3 9.0 


63 301 | 9» 
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EXPERIMENT 
25. VI. 1924. 





Time 


10:40 A.M. 
10:45 ,, 
10:53 _,, 
11:00 _,, 
11:05 ,, 
12:05 P.M. 
1:05 ,, 
2:05 ,, 
3:05 ,, 
4:05 ,, 
5:05 ,, 
6:05 


Body Room Blood 


Urine 





sugar 


(%) 


temper. 


(°C) 


temper. 


(0) 


Quantity | 
(c.c.) 


Reaction 








33.7 | 240 | 0.12 | 17.0 
Tied up, drawing of blood sample. 
Untied. 


Intravenous injection of 4% NagCOs (6.5 c.c. 


Hypode rmic injection < 150 c.e. CO. 
: 25.0 14 


O14 
0.13 
0.12 
0.10 
0.10 
0.10 


25.0 
25.0 
24.0 
93.5 
23.0 
23.0 





alkaline 


per kilo). 


alkaline 





alkaline 


EXPERIMENT 
12. XII. 


1924. 





Time 


Body Room Blood 


Urine 





sugar 


temper. 
of 
(% 


(°C) 


rt oi Quantity 


(c.c.) 





Reaction 


Sugar 
(%) 





10:20 A.M. 


10:23 ,, 
10:36 ,, 
11:30 ,, 
35 ,, 
12:30 P.M. 
1:30 ,, 
9. 2:30 ne 


2.9 
Oe ” 


4:30 ,, 
5:30 ,, 
6:30 ,, 
120 





37.5 17.0 | 0.09 14.0 

Tied up, drawing of blood sample. 

Untied. 

Hypodermic injection of 160 c.c. co. 

Intravenous injection of n/10 NaOH (12 c.c. 
36.0 19.0 0.08 
36.0 195 | 0.08 

35.5 20.5 | 0.11 

35.6 215 | 0.10 
35.6 21.5 0.10 

35. 9 20.0 0.10 

0.10 


36.2 20.0 
36.3 20.0 0.10 21.0 


16.0 
12.0 





slightly acid 


per kilo). 


alkaline 


alkaline 


alkaline 








0.08 


{XPERIMENT 


& FV. 


1925. 





Time 


Body Room Blood 


Urine 





temper. 


(°C) 


temper. 


(°C) 


sugar 


(2) Quantity 


(cc.) 


Reaction 





10:20 A.M. 


10:22 ,, 
10:40 ,, 
10:55 





37.9 | 20.0 | 0.11 25.0 
Tied up, drawing of blood sample. 
Untied. 

Hypodermic injection of 160 e.c. CO. 





alkaline 
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5 (Tab. VID). 
Rabbit 6 1.3 kilos. 





Blood gas content (22) Rate of 


| 





respiration Pulse rate Remarks 
Os co per min per min. 





94 242 


11.6 
« Intrav. injection of 4% NazO03 
— (6c.c. per kilo). 
ed 
14.5 E 4 
14.6 


16.7 
18.2 




















10 (Tab. VII). 
Rabbit 3 1.89 kilos. 





Blood gas content (%) Rate of 





respiration Pulse rate Remarks 


: er min. 
0. co per min, | Pe 





73 


13.2 Gl ca ter ke of n/l0 NaOH 
11.5 . ee ae 

14.6 ” 

16.3 
16.2 
17.8 
18.9 
19.6 




















16 (Tab. VII). 
Rabbit 3 1.80 kilos. 





Blood gas content (%) Rate of 
respiration Remarks 
CO, O02 co per min. 








54 
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| Body Room Blood Urine 
Time temper. temper. sugar ao 
| (eC) (203) (%) Quantity | Reaction | Sugar 
| ean “s (c.c.) | (2) 
sail f PS pany j 
11:02 a.m. Intravenous injection of n/3 Na,H PO, (6 .c. per Kilo). | 
11:55 ,, 368 | 210 {| O13 | | 
12:55 P.M. 37.1 | 23.0 0.15 | 
1:55 = | 37.4 | 23. 0.15 } | | 
2:55 , | 376 | 220 | O14 | 17.0  slightlyacid) 0.03 
3:55 ,, 37.9 | 22.0 0.13 | | 
455 ” | 382 | 210 O11 | | | 
5:55, |} 3832 | 200 | 0.10 14.0 ‘slightlyacid) 0.10 


The effect of alkali upon the CO, content was just as to be expected. In 
the majority of instances it not only never decreased, but it frequently ex- 
ceeded the initial amount. In some cases a slight or moderate hypocapnia 
was detected. The incompleteness in inhibiting the CO. reduction as well 
as of the blood sugar increase may be simply explained as due to an in- 
sufficient dosage of alkali. Many minutes after the CO injection the rabbit 
in Exp. 12 was merely left without receiving alkali therapy. 

When inhibition of the CO, diminution was unsatisfactory, an indica- 
tion of hyperglycaemia was invariably found. An excess of the CO, con- 
tent above the initial value to such an extent as in these experiments did 
not call forth any noticeable change in the blood sugar content. 

In some cases in this set of experiments tachypnoea too occurred. 

A dog in the experiments of Haggard and Henderson inhaled carbon monoxide 
mixture for 44 minutes, then 60 c.c. of 2% solution of sodium bicarbonate were injected in- 
travenously. It was then followed by tetany, respiratory failure. The CO, content which 
had been reduced largely by CO alone came back completely to the initial value after alkali 
introduction.*» In the pigs suffering from severe anoxaemia of Koehler, Behneman, 
Benell and Loevenhart the administration of alkali during the period of initial al- 
kalosis caused severe distress, and was followed by failure of the circulation and respiration. 
When it was given, however, during the acidotic stage of anoxaemia the administration re- 
sulted in the prolongation of life. A marked prolongation was obtained when it was ade- 
quately dosaged.*®) In discussing the beneficial effect of alkali administration after anaes- 
thesia and operation Reimann, Bloom and Reimann emphasized the importance of 
the dosage being neither too large nor too little.2® 

The urine collected from time to time 6-8 hours subsequent to ad- 
ministration of CO and alkali reacted alkaline, except in some cases with 
the injection of Na,HPO, where the CO, reduction and hyperglycaemia 





24) (16), 426. 

25) (14), 597 ff. 

26) §S. P. Reimann, G. H. Bloom and H. A. Reimann, J. Am. M. Ass., 1921], 
76, 437. 
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» 
Blood gas content (%) | Rate of ita } 
| respiration ee “ Remarks 
CO, Oz. | co | per min, | Pe* ™- 
| 
42.0 14.6 9.0 78 283 Inteav, injection of nf3 VagPOs 
36.1 12.7 8.0 69 287 ee 
33.0 13.5 6.0 71 299 a 
39.0 14.9 4.5 65 291 | a 
46.6 16.3 3.0 66 282 | 
48.5 18.9 2.0 61 277 | 
51.3 20.2 1.0 68 267 | 











were definitely detectable. This main finding contrasts with the data in 
another set of experiments, in that the urine under the poisoning invariably 
turned acid. 

That the acidosis occurs in the rabbit poisoned by CO will be related in the following 
chapter. In mild poisoning, however, the acidosis is slight and of a transitory nature. It 
lasts only for 1-2-3 hours, if 150-180 ¢.c. CO is given under the skin. 

That the CO hyperglycaemia is chiefly of central mechanism has been demonstrated in 
an earlier communication.2» Contrary to Elias,” who found an appearance of acid dia- 
betes in rabbits independently from the splanchnic nerve, Aki yama came to another con- 
clusion, viz :—that inorganic acids introduce chiefly the hyperglycaemia of central me- 
chanism, while organic acids are capable of evoking the hyperglycaemia in the doubly 


8) 


splanchnectomized rabbit though clearly inferior to that in the normal one.” 


B. Simultaneous Determination of pH of Blood 
Plasma with the Blood Gases. 


Concerning what change in the blood alkalinity is induced by an- 
oxaemia, there are prevailing at present two diametrically opposite views. 
According to Henderson and Haggard, and to Haldane asphyxia 
causes not acidosis but alkalosis. Anoxaemia, for instance carbon monoxide 
asphyxia, induces hyperventilation and consequently a considerable degree 
of acapnia which results in the lowering of the blood alkali. 

The another view is that of acidosis, which originates from the increase of 
lactic acid in the blood and urine, the findings of Araki and others. In recent 
publications Loevenhart and his co-workers” came to the conclusion that 
anoxaemia is fundamentally of an acidotic nature as far as disturbances in 





27) H. Elias, Biochem. Ztschr., 1913, 48, 128 ff. 

28) Shichi. Akiyama, Keio Igaku, 1924, 4, 1. 

29) A. E. Koehler, E. H. Brunquist and A. 8S. Loevenhart, J. Biol. Chem., 
1925, 64, 313; A. E. Koehler, H. M. F. Behneman, O. E. Benell and A.S. Loeven- 
hart, Am. J. Physiol., 1925, 74, 590. 
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the acid-base balance are concerned, and this acidotic condition is masked 
during the initial period of over-ventilation by the development of an alka- 
losis of the blood due to the blowing off of CO,. ‘The loss of CO, is not, 
however, of great importance in the symptoms or the blood changes pro- 
duced by anoxaemia, except that it accounts for the initial alkalosis. 

The following experimental data obtained by simultaneous determi- 
nation of hydrogen ion concentration of the blood plasma with the blood 
gases may afford some contribution to this question. 

pH in the blood plasma was determined potentiometrically by the 
method of Cullen and Billmann.° 

CO was hypodermically applied, and this time a large amount of it, 
as 600 c.c. or 900 c.c., was occassionally dosaged in order to establish severe 
poisoning. It was injected in a dose of 300c.c. at a time, and a total of 
600 to 900 c.c. was given in the course of two or three hours. Such heavy 
poisoning caused death in a short time, viz. the animals, without exception, 


died in 3-6 hours after starting the poisoning. 


TABLE 


Simultaneous determination of pH of blood plasma 









































~ vane CO, content of Oz content of CO content 

"to of blood (%) blood (2%) | of blood (2%) 

"> > 5 - cnictialieniniameah a 

: z P| 2 x ail ae a 2 = e — 
No.| Pate | & | do |2. 50/5 wa] Se legol8 wal ss /3 x 52 
& |GO SECs Ss ESSEC Ss) ESE Ss) Es 

SS 5-2) 57S (RSH l8 5.3] S's [4 5.2) 5% 

SoS Cols ioe Colm shee eis 

kilos)| (c.c.) | ** gs - mE, A i aI E A “ ” e 

1 | 19. IIT. 1926} 1.70 150 | 45.2 | 29.7 | 2 19.3 | 10.2 1 9.5 1 
2 |20., ,, | 182] 150] 488] 233) 2 | 203| 103] 2 | 105| 1 
3 |23., 4 | 181] 150] 47.9] 303 | 3 | 20.3] 10.0] 1 | 100) 1 
4 |24,, ,, | 1.77] 180] 435] 283] 2 | 202] 102] 2 | 105| 1 
5**/26. ,, ,, | 1.83] 900| 532] 9.5 /3.40’|] 20.7| 2.5 |3.40| 12: 1 
6*|27. , 5, | 203| 600] 453) 85] 6 | 193| 27] 6 | 125] 1 
7**/ 29. ,, 4, | 1.74] 900| 525| 93] 6 | 203| 25] 6 | 130] 2 
8* 130. ,, » | 165] 600/ 483| 9.5] 3 | 20.1) 22] 3 | 125] 2 
aA. 1.97 | 600| 502] 93] 3 19.7 32] 3 14.5 1 
10 |31. ,, ,, | 180] 250] 462] 153] 2 | 207| 92] 2] 95] 1 
11 Was, im 1.70 320 | 45.3 3.5 | 4 19.2 8.2 | 2-3 | 10.0 2 
2 | 2, » | 185] 360] 488| 153) 7 | 205) 63) 7 | 125] 1 
“+ ane 73| 160) 44.3 | 328) 1 | 19.7] 103] 2 | 85 l 
4/6, 4 | 192] 450| 405] 135| 4 | 192] 48] 7 | 100] 4 
15 | 7. 4 » | 181] 150| 527] 299) 1 | 194/04] 1 | 85) 1 
1 | 8, 4 | 250] 170| 425] 227] 1 | 202] 100/1-2| 95| 2 
17 | 9% , 4 | 213] 180] 591] 316] 1 | 204/93] 1 | 100] 1 
ee ce Pes 1.73 | 160] 43.7] 298] 2 | 19.5| 102] 1 9.0; 1 


** CO was injected in 3 times, intervals of which were 1.5-2.0 hours. 


* CO was injected in 2 times, interval of which was 1.5-2.5 hours. 
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The excessive dose of CO evoked also a correspondingly distinct fall of body tem- 
perature. 

When a somewhat large quantity of CO was given, acceleration of the 
respiration rate occurred invariably, and lasted sometimes as long as 1-2 
hours, but sometimes it was of a much shorter duration. 

There was nothing to be particularly noticed here about the blood 
gases in the experiments on those animals poisoned with a small dose of CO. 
No peculiar figures other than those in the preceding chapters were de- 
tectable. In cases, on the other hand, in which an excessive amount of CO 
was given, the reduction in CO, and O, in the arterial blood was corres- 
pondingly remarkable. The former was depressed under 10% in 3-6 hours 
after the first injection of CO, while the latter reached 2-324. CO remain- 
ed at that time in a percentage of 8.5-14.5. Collection of the blood samples 
which involved only so small a quantity of O, and CO, was immediately 
followed by death. In the present set of experiments, it may be particularly 
mentioned that the first blood samples were collected just one hour after the 


VIII. 


with the blood gases in CO poisoned rabbits. 



































pH of blood _| Rate of respir.| Body temperature | 
plasma per min. (°C) 
l — . Room | 
le ac ia bo! ls ocd sm pera- 
g 50/5 08) 25 lef 0/5 okie eo/Ek/25| the | Remarks 
SEOISEE ESSEC ES SECIS EE! (ec) | 
2.2% "5 5.2) 5°S | 2 de(4 5.2/2 Se (5 S.2) SE 
Pm ORs SS] mca Reo as oe Ops Slice | 
| - ai 5 i = < | Iq - Ln | 
| | 
| | | 
7.54| 7.45] 2 55| 659| 382] 36.7] 1 | 15.0-20.0| 
7.51| 740| 2 | 73| 69| 379] 36.0| 2 | 16.0-20.5 | 
7.49 | 7.42| 1 41| 42] 383] 358] 2 | 19.0-20.5 
750| 736| 2 | 62] 56/ 385] 360] 2 | 19.0-240 | 
7.52 | 7.02 |3.40/| 82] 250 | 37.9] 28.0 |3.40’| 19.5-21.5 | Died after 4 hours. 
7.54| 692] 6 | 77] 190| 381] 275] 6 | 185-220) , , 6 , 
7.52 | 7.00] 6 | 67] 285 | 38.3] 29.0] 6 | 190-200) , , 6 , 
7.51| 6.89] 3 85 | 240| 37.4| 273/ 3 | 200-230] , ,, 310 
7.53 | 7.10| 3 | 92 | 280] 38.0| 30.07 3 | 195-205| ,, ,, 3210 
7.54 | 7.35] 2 | 102] 220| 38.6] 35.8) 1 | 20.0-22.0 | 
7.47| 7.15} 4 | 52] 231) 37.8] 30.0] 7 | 18.5-20.5! Died in the night. 
7.55| 7.07} 7 | s2| 210] 37.7] 292] 7 | 18.0-19.0 | 
7.47| 7.35| 1 | 62] 53] 37.5] 36.0] 1 | 17.0-22. 
743| 7.18] 3 | 61] 195| 375] 316| 7 | 17.0-21.0| Died in the night. 
7.51] 7.36; 2 | 71) 78| 384] 36.2] 3 | 17.0-19.5 
7.45| 7.41] 1 105 | 231 | 38.4] 35.3] 2 | 18.0-20.0 | 
7.48 | 7.45) 1 | 112 | 239 | 38.1] 36.1) 2 | 18.0-20.0 
7.39 | 733} 1 | 103] 309] 384] 356] 2 | 20.0-21.0 
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EXPERIMENT 
30. ITT, 1926. 




















first injection of CO. 


hart and his co-workers.” 


in the present paper. 








Body Room Blood gas content 
Time temperature temperature 
(°C) (°C) CO. 0, | 
| | 
9:30 AM. 37. | 20.0 | 48.3 20.1 
9:45 ,, Hypodermic injection of 300 c.c. CO. 
10:45 ,, 34.5 22. 29.2 8.1 
oo ae Hypodermice injection of 300 e.c. CO. | 
11:45 ,, 3u.1 23. 14.5 5.3 
12:45 P.M. 27.3 | 22.0 9.5 2.2 
12:55 ,, 
EXPERIMENT 
7. IV. 1926. 
| Body Room Blood gas content 
Time | temperature | temperature | — 
(°C) (°C) CO, O. 
| 
9:30 A.M. 334 =| 17.0 | 52.7 194 | 
9:45 ,, | Hypodermic injection of 150 ¢.c. CO. 
10:45 ,, 36.6 | 19.5 | 29.9 10.4 
11:45 ,, | 36.3 19.0 30.7 11.0 
12:45 P.M. 36.2 19.0 33.8 11.2 
1:45 ,, 37.1 19.0 | 36.5 12.5 
2:45 ,, 37.5 18.5 37.2 13.7 
3:45 ,, 38.0 | 18.0 38.5 14.2 
45 ,, | 38.6 18.0 39.3 | 15.5 


On the whole pH of blood plasma in the poisoned rabbit ran parallel 
with CO, and O, in the arterial blood. 
as well as CO,, the greater and the longer the diminution of pH lasted. 

In the cases, in which an excessive amount of CO was introduced, the 


The severer the reduction in O, 


three kinds of values underwent a continuous diminution, hand in hand, 
till finally death ensued. The minimum value of pH was found as 7.10- 
6.89, 7.51-7.54 being the initial. 


A more marked diminution was noted, though seldom, in the papers of Loeven- 


They were also able to observe a quite remarkable diminu- 


recovery or was further decreasing at 7-8 hours after the first injection. 


tion in O. and CO, content in the arterial blood, far more excessive than to that given 


When 320-450 c.c. of CO were dosaged (Exps. 11, 12 & 14) pH of 


the blood plasma correspondingly diminished and was far from complete 
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8 (Tab. VIID). 
Rabbit 1.65 kilos. 























(%) Rate of 
—————| pH of blood respiration Remarks 
co per minute 
oe 7 - 
7.51 85 | 
After 20 minutes respiration 240. 
8.5 738 10 | 
2.5 7.20 73 
10.5 6.89 18 CheyneStokes’ type. 
| | Died: 
15 (Tab. VIII). 
Rabbit 1.81 kilos. 
(%) | Rate of 
————————d a OF Cee respiration Remarks 
co | per minute 
7.51 | 71 
8.5 741 | 78 
8.0 7.36 | 62 
7.5 7.43 64 
7.0 7.50 63 
6.0 7.54 | 65 
5.5 7.53 67 
5.0 7.50 72 





The animals were found dead the next morning. 

But when the poisoning gas was given, as the remaining examples 
show, in a comparatively small quantity, the pH reduction occurred only 
to a small extent and lasted only for a short period of time. At the first 
hour following the injection the pH reduction was in all cases definitely 
manifest, though slightly. And the pH reduction disappeared 2-5 hours 
after the injection, so that the acidosis lasted 1-4 hours. In Exp. 2 it lasted 
for 6 hours. In the cases where pH reduction was minimal and established 
only for a short time the tachypnoea was remarkable. The latter may 
possibly be responsible for the cutting short of acidosis. In Exp. 10, 250 
c.c. CO injection was followed by a distinct fastening of breathing rate. 
The acidcsis was comparatively small and lasted for 5 hours, relatively 
short in proportion to the dose. This may be explained in the same manner 
as above. In some cases there was some tendency in the blood reaction to 
incline more to the alkaline side after the recovery from acidesis, though 
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only to very small extent (Exps. 2, 3, 4, 10, 13, 15, 16 & 17). 

The time when the minimum of pH was visible agreed with that of 
the O, content and also with that of the CO, in the arterial blood in almost 
all cases. In a few cases the CO, reduction was a little slower in appear- 
ing than the other two. At the moment when the pH recovered completely, 
the O, content usually returned till to one half or two thirds of the 
initial value, and the CO, content came back to nearly two thirds of the 
initial or even nearer. In one example (Exp. 18) they largely approached 
to the initial at the 5th hour, but in the remaining cases they were still in 
a much reduced state at the 3.-5. hour after the recovery of pH. This re- 
lation is also to be seen in a paper of Koehler, Behneman, Benell and 
Loevenhart™ (pH and total CO,). 

That a considerable period of time is needed for the entire recovery 
of the CO, content in the arterial blood after the re-establishment of the 
acid-base balance must be taken into account in delving into the cause of 
the CO, reduction in CO poisoning. 

In a paper from the laboratory of Araki,” it was suggested that either a diminished 
production of CO, or the hyperventilation accounts for the CO. reduction in the arterial 
blood of dogs poisoned by CO, since his co-workers were not able to detect a sufficient amount 
of lactic acid in the blood of that species of animal, contrary to the rabbit experiments. 

In such a stage of CO poisoning the non-occurrence of increase of the breathing rhythm 
was also recorded in the present researches. Since in the present investigations the rate of 
respiration only was taken and no endeayour was made for the measurement of ventilation 
volume, we are unable now to go further in discussing the factor or factors capable of 
causing a reduction in the CO, content of the arterial blood of an animal poisoned by CO. 

To sum up the results of this set of experiments: The hypodermic 
injection of CO was followed by acidosis. With a small dose of CO it was 
slight and transitory, but a large amount of CO caused somewhat severe 
acidosis which lasted for a long time. When the dose was excessive the 
diminution of pH progressed until finally death occurred. 

The reaction of urine turned to acid soon after the starting of poisoning as already re- 
lated above. 

That if alkalosis is induced, as by forced breathing, etc., the urine reacts alkaline has 
been observed by some writers.°” 

The opinion that alkalosis causes lactic acid to make its appearance in the blood and 
urine has been published by several writers in succession.“ Aceton bodies were also found 


30) J. B. Leathes, Brit. Med. J., 19191, 165; H. W. Davies, J. B.S. Haldane 
and L. Kennaway, J. Physiol., 1920(—21), 54, 32. 

31) J.J. R. Macleod and D. H. Hoover, Am. J: Physiol., 1917, 42, 460; J. J. 
R. Macleod and H. J. Knapp, Am. J. Physiol., 1918(-19), 47, 189; G. V. Anrep and 
R. K. Cannan, J. Physiol., 1923(-24), 58, 244. 
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in the urine of alkalosis.*%>) The formation of lactic acid is looked on as a compensatory or 
defensive process of the organism against alkalosis. 

Gesell did not consider it, however, necessary to find a parallelism between the 
pulmonary ventilation and the reaction of the arterial blood, which in reality was not found 
to exist in the case of anoxaemia, but he did define the lactic acid formation in the re- 
spiratory centre as essential, as a continuous regulator of respiration. And in support of 
this theory he was able to find an increase of lactic acid in the brain of the dog poisoned by 


Co 


SuMMARY. 


I. In rabbits poisoned by carbon monoxide gas the content of CO, 
and QO, in the arterial blood was determined simultaneously with the blood 
sugar content. 

When CO was hypodermically administered in a moderate quantity 
the tachypnoea did not occur infrequently. When it happened, it lasted 
only transitorily or for some ten minutes, it seldom exceeded one hour. In 
cases of an excessive dose, such as 250—450-600-900 c.c. CO per animal, 
the tachypnoea was seen invariably, and sometimes continued for longer, 
say one to two hours. 

The subcutaneous injection of CO called forth definitely the diminution 
in the O, content as well as the CO, content of the arterial blood. The 
minimum of the former was attained at 1-2 hours after the injection, some- 
times a little earlier, sometimes a little later. The minimum of CO, con- 
tent in the arterial blood was reached usually at 2-3 hours, that is some- 
what later than the O, reduction. When an excessive amount of CO was 
given, the increase in CO content and the reduction of O, content did not 
reach the climax in the early stage of the experiment, but progressed further. 

Roughly speaking, the reduction in the O, and the CO, content of the 
arterial blood and the augmentation of the blood sugar content run parallel, 
the greater the former the greater the hyperglycaemia. 

In the experiments in which CO was given to breath for 20 minutes 
or somewhat longer, the time relation between the changes of CO, O, and 
CO, content in the arterial blood and the blood sugar content became no- 
ticeably clearer. The change (reduction and then recovery) in CO, content 
was far slower than that in CO and in O, content. The latter ran parallel 
with each other, but as a matter of course in the reverse direction. The 

32) H.W. Davies, J. B.S. Haldane and E. L. Kennaway, J. Physiol. (26), 
37 fff. 


33) D. A. McGinty and R. Gesell, Am. J. Physiol., 1925(-26), 75, 70. 
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blood sugar content also increased slowly, somewhat similarly to the CO, 
reduction, but it recovered the initial value almost at the same time as the 
recovery of O, content, that is distinctly earlier than that of CO, content. 
The CO, content at the moment when the hyperglycaemia became clearly 
manifest was invariably unmistakably larger than that at the time when 
it completely disappeared. The magnitudes of O, reduction, CO, reduction 
and blood sugar increase, however, ran parallel as a whole, comparing ex- 
periment with experiment. 

In the majority of cases the tachypnoea—in the present investigations 
the ventilation volume was not measured—resulted, but it was too short to 
account for the CO, reduction in the arterial blood, which further pro- 
gressed for 1-2 hours after discontinuation of CO inhalation. In some in- 
stances the respiration rate directly tended to become slow, without indica- 
ting any sign of acceleration. 

In the blood samples collected almost immediately prior to death caused 
by inhalation of CO mixture for a short time as 6-50’ the content of CO 
and CO, in the arterial blood did not materially differ from that of the 
surviving cases, but the O, reduction was highly remarkable. In delving 
into the cause of death stress must be laid on the O, reduction, rather than 
on the CO, reduction. 

The doubly vagotomized rabbits showed no particular features con- 
cerning the respiration rate and the CO, reduction towards the CO poison- 
ing. That is, the tachypnoea resulted also in the vagotomized ones, and 
the CO, reduction occurred in the usual manner. Only it was noted that 
the recovery of the O, content underwent distinct retardment, and the 
hyperglycaemia was often of a somewhat higher degree and much longer. 

Regardless of whether the vagi were interferred with or not, there were examples, 
though infrequently, in which the CO, diminution was of a somewhat lesser extent and 
lasted for a shorter period of time when the tachypnoea occurred concurrently. 


Some alkdlis, as sodium bicarbonate, sodium carbonate, potassium 


biphosphate or sodium hydroxide, were proved as being capable of dimi- 
nishing the reduction of CO, content, simultaneously with the blood sugar 


augmentation. The O, content remained, as was anticipated, without being 
affected. 

II. Hydrogen ion concentration of the blood plasma was also estimat- 
ed at the same time with the blood gases in the cases of CO intoxicated rab- 
bits. pH diminished in all instances. When the gas was subcutaneously 
injected in a relatively small amount pH descended to a slight degree and 
correspondingly for a short period of time. This duration of pH descend- 
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ing was plainly shorter than that of O, reduction, and especially more than 
that of CO, diminution. But when it was largely dosaged, the reduction 
of pH became considerable and lasted longer, somewhat parallel with the 
dose. An excessive dosage called forth a progressive diminution of pH, O,. 
and CO., till finally death ensued. 


Towards the expenses of this work a grant was received from the Prince 
Matsukata Memorial Foundation for Promoting Scientific Researchs. 


Prof. Y. Sataké. 








Effect of Insulin upon the C02 Content in the Arterial 
Blood and the Blood Sugar Level in Rabbits 
Poisoned by Carbon Monoxide. 


By 
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(From the Physiology Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





It is a well substantiated fact that insulin is capable of arresting the 
reduction of the CO, content, the CO, capacity as well as pH in the arterial 
blood in patients suffering from diabetes as well as in the animals in which 
experimental hyperglycaemia has been induced.” 

In connection with the previous researches on CO poisoning” some 
experiments such as the title of this paper shows have been undertaken. 

It will be understood that the materials and methods employed in the 
present experiments were those previously described.” Insulin Lilly and 
the pancreas hormone prepared in the Medical Clinic of Prof. T. Kumagai 
in this University to whom I take this opportunity to express my heartiest 
thanks, were utilized. It was subcutaneously injected in a dose of 1-2 units 
(not clinical) per kilo of body weight. The injection of this drug was made 
immediately after the CO injection under the skin. 

In this set of experiments 160-180 ¢.c. CO was administered. It is 
a sufficient dose to produce hyperglycaemia of moderate strength. In all 
cases, 14 in number, no trace of the increase in the blood sugar content 
was observed, except in Exp. 3, in which the blood sugar content increased 
from 0.11% to 0.14% at the first hour after CO injection and 40 minutes 





1) H.W. Davies, C. G. Lambie, D. M. Lyon, J. Meakings and W. Robson, 
Brit. Med. J., 19231, 844; J. A. Killian, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1923, 21, 22; A. 
V. Bock, H. Field and G.S. Adair, J. Metab. Res., 1923, 4, 27; L. Jonas, Am. J. Med. 
Science, 1923, 166, 687; H. Staub, Fr. Giinther and R. Fréhlich, Kl. Wochenschr. 
1923, 2, 2337; W. R. Campbell, cit. from Ber. iib. ges. Physiol. u. exp. Pharm., 1924, 22, 
68. 

2) Sho. Mikami, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 237. 
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after the insulin administration ; but one hour later the initial value was 
found to have recovered. In the other cases CO injection was followed by 
insulin in 2-15 minutes. In all other cases the blood sugar content at the 
first hour after CO and insulin injections was found to be already some- 
what inferior to the initial and finally it decreased to 0.07% or less. In 
three cases (Exps. 1, 7 & 11) 0.04% blood sugar was found, convulsions 
occurred and death ensued. In the remaining rabbits the blood sugar 
content recovered gradually. The results indicate that insulin is capable 
of inhibiting hyperglycaemia due to CO, and the dose adopted exceeded 
that just needed to maintain the initial level of blood sugar. 

The CO, content of arterial blood unmistakably decreased in some 
cases, but the limits of depression did not much exceed those found in the 
control experiments described in a previous communication.» And further- 
more the period of CO, reduction was short, 2-3 hours at the most, and 
then the CO, content began to increase, so that it came back nearly to the 
initial value or surpassed the latter though not excessively. In four cases 
some trace of reduction in CO, content was detected. The CO, content in 
the arterial bloods collected 20 minutes just prior to death was respectively 
57.2% (the initial 50.296) in Exp. 7 and 44.0% (the initial 50.6%) in 
Exp. 11. In some cases distinct tachypnoea was noticed, as the example 
shows. 

There was no perceptible influence of insulin upon the changes in 
the O, and CO content in the CO poisoned rabbits. The body temperature 
fall occurred, too, as the cases without insulin application. 

As the control, insulin administered in normal, that is non-CO- 
poisoned rabbits and the CO, content and others were examined, the results 
being given in Table II on p. 282. 

By the injection of 1-2 units of insulin the blood sugar decreased to 
0.6-0.4% or lower. 

The CO, content in the arterial blood diminished, though not so ex- 
cessively, 1-2. hours after insulin injection and then increased, but the 
initial value was usually not surpassed. In Exp. 2 it not only did not 
decreased, but it finally exceeded the initial value by 109. 

The O, content remained in most cases nearly unchanged, but in some 
cases it reduced distinctly towards the end of the life of the animal. 

To sum up: Insulin is capable of inhibiting the reduction of the 
CO, content as well as hyperglycaemia due to CO poisoning. When it is 


3) Sho. Mikami, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 240 f. 
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TABLE 


Injection of Insulin Lilly (Exps. 1-10) and the pancreas 
upon rabbits poisoned with CO 





Body temper. 


oO") 


Blood sugar (2) 
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Room 
temper. 


(°C) 


CO injected 
Tnsulin 
(unit) 
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Quantity of 


Before 


injection 
minimum 


injection 
Minimum 

during 
poisoning 
Hours to 


during 
poisoning 


Minimum 


(kilos) 





1.26 | 37. | 16.5-21.0 
1.47 | 38.1 | 35.5.| 15.0-19.0 
1.67 | 38. 15.0-20.0 
1.93 | 38. 17.0-20.0 
2.08 16.0-19.0 
1.95 | 37.8 15.0-16.0 
1.65 | 16.0-20.0 
1.7 15.0-21.5 
1.70 | | 18.0-23.0 
1.60 2 | 16.5-22.0 
1.95 | 18.5-19.0 
1.88 36.0 | 19.5-20.0 
2.03 37.6 | 18.5-19.5 | 
2.12 19.5-20.0 | 
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EXPERIMENT 


19. IIT. 1925. 





Urine 





Body Room 
sin - Blood sugar 
Time temperature | temperature of) . 
°C) (°C) (%) Quantity 
, (c.c.) 


Reaction 





| 

10:03 am. ‘ 37.8 | 15.0 | 0.11 45.0 alkaline 
10:05 Tied up, drawing of bloud sample. 
10:13 Untied. 
10:30 Hypodermic injection of 160 c.c. CO. | 
10:32 ,, Hypodermic injection of insulin (1.0 unit per kilo). 
10:50 Drowsy. | 
11:30 36. 15.0 0.09 
12:30 P.M. 35. 15.0 0.07 
16.0 0.07 

| 





16.0 0.09 slightly acid 
16.0 0.10 
15.0 0.10 
15.0 0.10 5. slightly alkal. 
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hormone prepared by Prof. Kumagai (Exps. 11-14), 
gas by subcutaneous injection. 
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applied to normal, non-poisoned rabbits, the CO, 
content in the arterial blood shows an inclination to 
reduce, though by no means remarkably. 





The expenses of this work was defrayed by a grant 
from “Saito Gratitude Foundation” in Sendai. 
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Studien tiber das Aalserum. 


I. Mitteilung. 
Die pharmakologische Wirkung des Aalserums. 


Von 


Yoshio Mitomo. 
(= K & Hf) 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. S. Yagi und 
der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Schon im Altertum sollen die Hippocratiker vor dem Genuss des 
Aales gewarnt haben. Die neueren Untersuchungen zeigen, dass das Gift 
sich vorwiegend im Blutserum befindet, aber auch in geringer Menge in 
Galle, Mundsekret, Fleisch und Haut. Ich habe auch iiber die hiimoly- 
tische Wirkung des Aalserums und seinen Einfluss auf den iiberlebenden 
Kaninchendarm mitgeteilt. Was die pharmakologische Wirkung des Aal- 
serums anbetrift, so giebt es eine nicht geringe Anzahl von Mitteilungen, 
aber ihre Resultate weichen sehr von einander ab. Diese Abweichungen 
der Angaben scheinen aber hauptsiichlich von der Art und Weise der 
Applikation oder von der Menge Serums abhingig zu sein, wenn auch der 
Ort des Vorkommens dieses Fisches und die Jahreszeit des Fanges in Be- 
ziehung stehen sollen. So habe ich hier, um dieses Problem zu kliiren, 
Studien iiber das Serum des japanischen Aales, ,,Anguilla japonica“ ge- 
macht. Um das Serum des Aales zu entnehmen sind bisher verschieden- 
artige Methoden durch viele Forscher angewandt worden ; jedoch ver- 
schaffte ich das Serum immer nach der folgenden Methode,” die mir vor- 
teilhaft erschien. Der Aal wurde am hinteren Ende des Kérpers mit der 
Schere durchgeschnitten, von kranial nach kaudalwiirts ausgepresst und 
das entleerte Blut nach Koagulation zentrifugiert, um das Serum von 
Blutkuchen und Blutzellen abzutrennen. Auf diese Weise habe ich in 





1) Mitomo, Tohoku Journal of Exp. Med., 1925, 5, 482. 





des 
rift 
in 
ly- 
den 
al- 
en, 
gen 
der 
der 
Be- 
“en, 
ge- 
len- 
ver- 
ror- 
der 
and 
von 


1 in 


Studien tiber das Aalserum. I. 985 


manchen Fiillen 1/100 Serum seines Kérpergewichtes, aber in ungiinstigen 
Fillen nur 1/300 davon gewonnen. So entnommenes Serum hat fluores- 
zierende Farbe, d. h. im durchscheinenden Lichte erscheint es bliiulich oder 
griinlich-weiss mit Reflexen ; es reagiert neutral. Dies steht mit den An- 
gaben der anderen Forscher iiber die von ihnen angewandten Aale in 
Ubereinstimmung. Liess man dieses Serum im Reagenzglas stehen, aller- 
dings im Eisschrank aufbewahrt, so pflegte es allmiihlich triib zu werden 
und nach einigen Tagen weissliche, flockige Niederschliige zu bilden. So 
benutzte ich immer nur ganz frisches Serum, das mit physiologischer 
Kochsalzlésung in beliebiger, erforderlicher Konzentration in Reagenz- 
gliisern verdiinnt werden konnte. 


I. Allgemeine Intoxikationserscheinungen. 


Wenn Pennavaria scher Bericht beim Menschen fiir das Tier an- 
wendbar wiire, so kénnte man annehmen, dass auch bei stomachaler Appli- 
kation des Aalserums das Versuchstier eine schwere Intoxikation bekommen 
muss. Um jedoch solche Vergiftung oder den Tod durch stomachales Ein- 
verleiben zu erzielen, muss vielleicht eine sehr grosse Menge dieses Serums 


genommen werden, da nach meiner eigenen Untersuchung 2 ccm Aalserum 


pro kg Gewicht, das innerlich gegeben wurde, gar keine Vergiftungs- 
erscheinung beim Kaninchen herbeifiihren konnte. Dagegen kann das 
Aalserum bei subkutaner, intraperitonealer sowie intravenéser Einverlei- 
bung eine sehr gesundheitsschiidliche Folge, sogar den Tod der Versuchstiere 
hervorrufen und eine minimal letale Dosis fiir Kaninchen bei der letzteren 
Art der Applikation soll 0,02-0,08 cem pro kg Kérpergewicht sein. Auch 
nach meinen Erfahrungen ist eine Letaldosis fiir Kaninchen 0,03-0,05 cem 
Serum pro kg bei intraperitonealer Injektion, 0,1—0,2 cem bei subkutaner, 
(wenn ich den Tod innerhalb 2 Tagen als den durch Intoxikation rechne) 
und fiir Miuse 0,001 cem pro g bei intraperitonealer A pplikation. 

Die allgemeinen Intoxikationserscheinungen, die bei parenteraler Ein- 
verleibung des Serums zum Vorschein kommen, sind yon Mosso” bereits 
eingehend untersucht worden. Nach ihm gibt es bei den Siiugetieren zwei 
verschiedene Bilder der Intoxikation: das eine besteht aus einem mit 
frequenter Atmung und Unruhe usw. sich iiussernden Erregungszustand 
mit darauffolgendem unter Kriimpfen eintretenden Atemstillstand ; das 





Pennavaria, Zit. n. Heffter, Handbuch d. exp. Pharm., II, Berlin 1924, 1852. 
Mosso, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1839, 25, 111. 
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andere endigt schliesslich in Atemstillstand, indem die ihnliche Erregung 
allmihlich in Lihmung mit fibrilliren Zuckungen iibergeht. Seitdem 
sind noch die Arbeiten von Springfeld,® Inoko,” Camus und Gley,’ 
Goto,” Sato,” Homma” u.a.erschienen. Die Angaben dieser Autoren 
scheinen auf den ersten Blick von den Mossoschen verschieden zu sein, 
aber in Wirklichkeit ist es nicht der Fall; ein Autor hat nur eine dem 
ersten Bilde ihnliche Form der Vergifung beobachtet, wiihrend ein anderer 
nur eine dem letzteren geniiherte Form gesehen hat. 

Aus den bisherigen Mitteilungen liisst sich jedenfalls so weit vermuten, 
dass der Unterschied dieser beiden Vergiftungsformen nicht durch die 
Verschiedenheit ihrer Versuchstiere, sowie auch durch die Art der Appli- 
kation des Serums bedingt ist, sondern vielmehr auf der zu resorbierenden 
Menge des Serums beruht. So gab ich Kaninchen verschiedene Mengen 
von Serum intravenés und fand, dass verschiedene Intoxikationserschei- 
nungen je nach der Verschiedenheit der angewandten Menge Serum sich 
zeigten : die konvulsivische Form tritt bei grossen Gaben auf, die paraly- 
tische bei kleinen und die gemischte bei mittelgrossen Gaben. 
Beispielweise will ich hier zwei typische Formen dafiir angeben. 





1, 


Versuch 





14, V. 1925. Kaninchen, 6, 1,3 kg Gewicht. 

1», Injektion von 0,1 ccm Aalserum (1,0 cem 102%iger Lésung) in eine Ohrvene. 
Kaum ist die Injektion beendigt, so wird das Tier sehr unruhig. Frequente Atmung, 
Urinlassen, Kotabgang. 

1» 3. Auf dem Bauch liegend, iingstlich. Corneal- und Hautreflex normal. Dann 
fiillt es plétzlich auf die Seite und kann nicht mehr aufrecht stehen. Dyspnoe, Zyanose. 
Normale Pupillenweite. 

1" 5’. Heftige Konvulsionen. Kotabgang. Cornealreflex schwiichlich. 

1» 6. Agonale Atmung einige Male. Pupillen erweitern. 

1» 7/7, Atmupg stand still. Corneal- und Hautreflex verschwunden. 

1510’. Peristaltische Bewegungen der Gediirme sichtbar. Pupillen stark verengern. 

Autopsie: Nichts Bemerkenswertes. Das Herz steht in Diastole still, ist fiir mechani- 
sche Reize unempfindlich, fiillt sich mit schwiirzlichem, teerartigem Blut, das nicht koagu- 
liert. Arteriensystem enthilt nur wenig Blut, wiihrend Venensystem mit Blut sich stark 
fiillt. Blase kontraphiert und findet sich darin fast kein Tropfen Harn. 


4) Springfeld, Centralbl. f. d. med. Wissensch., 1889, 27, 509. 
5) Inoko, Tokyo Iji-Shinshi, 1892, 1643. 
Camus und Gley, C. R. Soe. Biol., 1898, 50, 129 und Arch. de Pharmacod., 1899, 


Goto, Jikwa-Zasshi, 1916, 188, 1. 
8) Sato, Nihon Biseibutsugakkwai Zasshi, 1917, 5, 263. 
9) Homma, Namman Igakkwai Zasshi, 1924, 12, 138. 
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Versuch 2. 


16. V. 1925. Kaninchen, 4 , 1,6 kg Gewicht. 

Vor der Injektion: Ké6rpertemperatur in Rektum 38,6°C. Atemfrequenz etwa 70 
pro Minute. 

8b-§h]/, Injektion yon 0,04 ccm Aalserum (2,0cem 22Ziger Lisung) in eine Ohrvene. 

3. Heftige Riechbewegungen. 
&. Unruhig, zusammengekauert, Harnentleerung. Pupillen yerengern. 

8h 6’, Frequente Atembewegung, unvollkommenes Schliessen des Auges. Korneal- 
und Hautreflex wie Norm. 

810’. Liegt auf dem Bauche, schwach, leichte Zyanose. Atmung 90 miniitlich und 
beschwerlich. Macht zuweilen sehr triige und wenige Bewegungen, seine hinteren Beine 
schleppend. Gegen iiussere Reize stumpf. 

8516’. Pupille sehr eng. Reichlicher Speichelausfluss. 

8h20/. Fiillt aufdie Seite mit seiner hinteren Hiilftedes Kérpers. Zyanose zugenommen. 
Leichtes Zittern in Gliedmassen. Atmung 80. Ké6rper schlaff, Kérpertemperatur 37,7°C. 

8>30’. Angstlicher Ausdruck, fibrilliire Zuckungen an den hinteren Extremitiiten. 
Korneal- und Hautreflex gut erhalten. Erhebt sich beim Reizen und sitzt zusammen- 
gekauert. Kopf vorgebeugt, bis er den Boden beriihrt. 

8>45’. Auf Reizen sehr wenige Bewegungen, aber ataktisch, taumelnd. 

847’, Kot und Harn abgelassen. Kérpertemperatur 36,9°C. 

9b, Dyspnoe und Zyanose noch mehr zugenommen. Atmung 70, Haut- und 
Kornealreflex sehr schwach. 

927’. Schlafsiichtig. Fibrilliire Zuckungen in allen Kérperregionen. Kérpertem- 
peratur 36,4°C, 

9>45/,  Atmung 60, Temperatur 35,4°C. 

10», Auf den Riicken gelegt, kann nur mit Miihe sich erheben, aber darauf fiillt in 
Seitenlage. 

11%, Der niimliche Status. Atmung etwa 60, Hautreflex sehr schwach. 

1150’. Mit Schreien dunkel-rétlicher Harn entleert. 

12), Ausserst schwache Bewegung. 

1232. VOllig bewegungslos, Atmung sehr oberfliichlich. Dunkel-rétlicher Harn. 
Kornealreflex sehr schwach. 

1510’. Immer matter, Atmung sehr verlangsamt, unregelmiissig. Fibrilliire Zuckun- 
gen vermindert. 

1537’. Stillstand des Atmens. Reflex verschwunden. Pupillen maximal eng. 

Autopsie: Herz halbsystolisch und stillstehend, insbesondere 1. Kammer ziemlich 
starr. Das Blut bleibt fliissig. 

Harnbefunde: Neutral reagiert, dunkel-rétlich. Eiweissreaktion stark positiv. Blut- 
reaktion auch deutlich positiv. Mikroskopisch keine Erythrozyten gefunden. 


Wie man aus vorstehenden Beispielen erkennt, spricht Versuch 1 fiir 
eine konvulsivische Form und Versuch 2 fiir eine paralytische Form. In- 
dessen kann die beim Versuch 2 beobachtete Hiimoglobinurie oft in denje- 
nigen Fiillen fehlen, wo ein stark verdiinntes Serum intravenés gespritzt 


worden ist. 
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Wenn das Aalserum einem Tiere intraperitoneal gespritzt wird, so 
kann es auch eine analoge Intoxikationserscheinung mit der bei intravendéser 
Injektion von kleiner Menge verursachen. Aber hierbei tritt keine Hiimo- 
globinurie auf. Dies ist vielleicht der langsamen Resorption des Serums 


zuzuschreiben. 

Nach den Angaben von einigen Autoren ruft das Aalserum bei sub- 
kutaner Verabreichung nur eine lokale Erscheinung hervor aber keine 
allgemeine Vergiftungserscheinung. Meine Erfahrungen haben jedoch 
darauf hingewiesen, dass gewiss auch in diesem Fall, wenn es in geniigend 
grosser Menge gegeben, eine allgemeine Erscheinung statthatte, welche mit 
derjenigen bei intraperitonealer Einverleibung bis auf ihren etwas liingeren 


Verlauf ganz analog ist. 


Beim Frosch verliiuft die Intoxikationserscheinung durch das Aalserum ganz iihnlich 
wie beim Kaninchen in paralytischer Form. Injizierte man einem mittelgrossen Frosch 
(Rana esculenta) 0,5ccm Aalserum in den Lymphsack, so wurde er zuniichst unruhig, atmete 
frequent und darauf trat allmiihlich eine Abschwiichung der motorischen und respiratori- 
schen Bewegungen ein. Binnen einiger Stunden oder uber zehn Stunden danach wurde er 
vollig bewegungslos, und zu dieser Zeit pflegte sein Herz regelmiissig stillzustehen. 


In Bezug auf die Todesursache bei der Aalserumvergiftung hat 
Mosso” bereits gezeigt, dass eine kleine Gabe Serum das Tier zuerst zum 
Aufhéren der Respiration fiihrt, aber eine grosse Gabe zum unmittelbaren 
Stillstand des Herzens selbst. Spiiterhin aber gaben Springfeld® und 
Inoko” an, dass zuerst die Respiration aufhért und dann der Herzschlag, 
wihrend nach Goto” das Tier an Herzlihmungstirbt. Diese Abweichung 
der Meinungen liegt héchstwahrscheinlich darin, dass die erstgenannten 
Autoren nur ein Vergiftungsbild bei kleinen Gaben und der letztere nur 
dasjenige bei grossen Gaben des Serums beobachteten. 

Zur Klirung dieser Frage stellte ich hieranf Untersuchungen an 
vielen Kaninchen mit verschiedener Menge des Aalserums an, in der 
Weise, dass di¢ Respiration und der Blutdruck gleichzeitig auf den 
Kymographion registriert und untersucht wurden, um zu sehen, welche 
von beiden durch dieses Aalserum zuerst an Tiitigkeit verliert. Bei so 
grosser Gabe des Serums, z. B. 0,06 ccm pro kg, die Kaninchen unter 
Konvulsionen sterben liess, sank der Blutdruck betriichtlich nieder, wie 
man in Fig. 1 sieht, bald nach der Seruminjektion ohne erkennbare Ver- 
iinderung der Respiration. Fast gleichzeitig mit seiner Senkung brachen 
heftige Kriimpfe mit stark beschleunigter Respiration aus, welche letztere 
zwar noch nach dem Erreichen des Blutdrucks der Nullinie anhielt und 


endlich stillstand. Kurz danach traten lebhafte Agonalatmungen auf. 
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Fig. 1. 
Kaninchen, 2 kg Gewicht, 2. Athernarkose. 
Pfeil: Injektion von Aalserum 0,12 ccm (1,2 cem 102Ziger 
Lésung) in eine Ohryene. 
A= Respiration. 
CD =Karotisdruck. 
Z=Zeit in 5 Sekunden und Nullinie. 


Mit Sicherheit kann man hieraus sich tiberzeugen, dass Todesursache in 
diesem Fall als ein Aufhéren der Zirkulationstiitigkeit aufzufassen ist. 
Wenn das Kaninchen durch die langsame Injektion von kleiner Menge 





to 
Fig. 2. 

Kaninchen, 1,4 kg, 4. Athernarkose. 

Sehr langsame Injektion in Ohrvene; yon 2 cem 0,52ciger 
Lésung 55/ und von 2 ccm 1%iger Lésung 50’ und von 
38cem 1%iger Lésung 35’ yor dieser Kurve. 

A=Respiration. 

CD=Karotisdruck. 

Z=Zeit in 10 Sekunden und Nullinie. 


a 
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Serum, z. B. 0,01-0,02 cem pro kg (1-2 ccm 1%iger Lisung) unter 
Paralyse tédlich endete, so hielt Abschwiichung der Atembewegung und 
Sinken des Blutdrucks miteinander Schritt, wie man in Fig. 2 sieht. So 
zu der Zeit, wo die Atemtiitigkeit aufhérte, sank der Blutdruck zur Nullinie 
ohne weitere Steigerung, und umgekehrt traten die bereits aufgehdrten 
Respirationsbewegungen nie wieder ein, selbst wenn der Blutdruck maxi- 
mal sank. Aus diesem Resultat muss man die Todesursache auf beides, 
Respiration und Zirkulation, zuriickzufiihren sein, da man nicht entschei- 
den kann, welche von beiden den Tod des Versuchstieres herbeifiihrt. 
Trotzdem solche Untersuchungen von mir mit kleiner Dose des Serums 
wiederholentlich ausgefiihrt wurden, habe ich keinen Fall gehabt, welcher 
als rein direkter Respirationstod betrachtet werden konnte. Das von 
friiheren Autoren als primirer Respirationstod aufgefasste Missverstiindnis 
hat, wie mir scheint, seinen Grund darin, dass sie nur das Herz noch 
fortschlagend, allerdings iiusserst schwach, in der Zeit beobachten konnten, 
wo die Respiration schon vollig aufgehért hatte, aber keine Beriicksichti- 
gung auf den Zustand des Blutdrucks genommen hatten. 


II. Nervensystem. 


Kriimpfe bei der konvulsivischen Form von Aalserumvergiftung ent- 
stehen nicht infolge direkter Wirkung des Serums auf das Zentralnerven- 
system, sondern zweifellos infolge asphyktischer Erregung, welche durch 
die Zirkulationsstérung bedingt ist. Nun scheint es mir aber noch von 
Interesse zu untersuchen, woher die Abschwiichung oder das Aufhéren der 
willkiirlichen Bewegung und das Auftreten der fibrilliiren Zuckungen der 
quergestreiften Muskeln bei der paralytischen Form herrihrt. 

1. Fibrillire Zuckungen der Skelettmuskulatur werden nach Mos- 
so” durch periphere Alteration veranlasst, weil sie zwar nach der Durch- 
schneiden des Nerv. ischiadicus noch fortdauerten. Doch entschied er nicht, 
ob das Serum auf die Nervenelemente oder auf die Muskelsubstanz wirkt. 
Nach meinem Untersuchungsergebnis kommen am vorher kurarisierten 
Frosch keine fibrilliiren Zuckungen nach intravenéser Injektion von Serum 
zum Vorschein, welche aber am nicht kurarisierten Frosch unfehlbar ein- 
zutreten pflegen. Und umgekehrt umschniire ich einen Frosch am ein- 
seitigen Oberschenkel mit Ausschluss des Nerv. ischiadicus nach dem Auf- 
treten der fibrilliiren Zuckungen durch intravenése Injektion von Serum, 
und dann injiziere Kurare in seinen Bauchlymphsack. Am nicht unter- 
bundenen Bein, welches mit Kurare in Beriihrung gekommen ist, héren 
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die Wirkungen hierbei vollstindig auf, wiihrend sie am anderen, mittelst 
Umschniirens durch Kurare nicht beeinflussten Bein lange anhalten. Diese 
Versuche zeigen, dass die fibrilliren Zuckungen auf Erregung motorischer 
Nervenendigung beruhen miissen, wie bei Guanidin. 

2. Nach Mosso” entwickelt sich beim mit Aalserum vergifteten 
Kaninchen die Aufhebung der willkirlichen und reflektorischen Bewe- 
gungen hauptsiichlich infolge der Lihmung der motorischen Zentren und 
des Riickenmarks, aber auch infolge derjenigen der motorischen Nerven 
und quergestreiften Muskeln. Weil die fibrilliiren Zuckungen bei meinem 
Versuche am Kaninchen und Frosch auch in der Zeit noch deutlich kon- 
statiert wurden, wo das Tier vollstiindig bewegungslos wurde, so ist es sehr 
zweifelhaft, ob tatsiichlich das Aalserum Nerven und Muskeln in Lihmung 
bringt. Ubrigens sagte Mosso, dass die liihmende Wirkung des Aalserums 
auf die motorischen Nerven und Muskeln nicht konstant, sondern bald 
intensiv, bald nicht erkennbar ist. Dies liisst den obigen Verdacht ver- 
stiirken. 

Um diese Frage zu beleuchten, stellte ich folgenden Versuch an. 

Ich spannte ein Kaninchen in der Seitenlage auf, legte seinen ein- 
seitigen Nery. ischiadicus und M. gastrocnemius bloss, und suchte die 
Reizschwelle fiir die betreffenden Nerven und Muskeln in Rollenabstand 
auf, auf die Weise, dass ich sie beide mit Induktionsstrom indirekt oder 
direkt reizte. Dann injizierte ich eine solche Menge Aalserum, in mehrere 
Male geteilt, in eine Ohrvene des Tieres, die es in vollkommene Bewe- 
gungslosigkeit bringen konnte, und beobachtete, die durch dieses Serum 
herbeigefiihrte Veriinderung der Erregbarkeit des Nervs und Muskels, in- 
dem ich mit dem Fortschritt der Vergiftung die Atherzufuhr bis zum 
volligen Unterbrechen allmiihlich verminderte. Dieser Versuch ergab, 
wie man in folgender Tabelle sieht, dass am Anfang der Vergiftung Er- 
regbarkeit sowohl von Nerven wie auch von Muskeln gegen die direkte 
oder indirekte Reizung langsam und fast parallel gesteigert wird, und nach 
Erreichen von einem gewissen Grade ganz allmiihlich abzusteigen beginnt. 
Jedoch ist die Erregbarkeit sowohl nach dem vélligen Erléschen seiner 
willkiirlichen Bewegung, als auch nach dem Auftreten der deutlichen 


Zyanose als Folge der sehr starken Zirkulationsstérung noch fast normal 
beibehalten. Erst nach dem vollstiindigen Stillstand des Herzens setzt sie 
sich aber ziemlich rasch herab und diese Herabsetzung ist beim Nerven 


stirker und schneller als beim Muskel. 


Auch beim mit Aalserum yergifteten Frosch verhilt sich die Erregbarkeit der Nerven 
und Muskel im grossen und ganzen wie beim Kaninchen, nur mit der Abweichung yom 





292 Y. Mitomo 


Kaninchen, 3, 1,6 Kg. 





Reizschwelle im Rollenabstand in cm. 


Zeit =a 
Indirekte Reizung Direkte Reizung 








963’ Ls. Nery. ischiadicus und M. gastrocunemius unter Ather- 
narkose blossgelegt. 
47 


10» | 27 
15/ 47 27 
Verminderte Atherinsufflation. 
47 | 27 
35/ Injektion von Aalserum 0,01 cem (1 cem 12éiger Lésung). 
Injektion yon Aalserum 0,01 ccm. 
: 50 l 27,5 
Atheraifubr unterbrochen. 
Wenige fibr. Zuckungen in M. gastroc. 
Injektion von Serum 0,01 ccm. 
59 
58 
Deutliche fibr. Zuckungen. 
Injektion yon Serum 0,01 ccm. 
56 
Fibr. Zuckungen in allen Kérperregionen ; Zyanose, Dyspnoe. 
54 30 
50 29,5 
50 | 29 
Hintere Beine nicht, aber vordere wenig bewegen. 
Atmung oberflichlich, frequent. 
48 
Ai 46,5 | 
Ganz bewegungslos. 
]h 47 
1 46,5 | 
30) 6 
4/ Atmung 40 miniitlich; zuweilen grosse Atmung, starke Zya- 
nose. Herzschliige schwach und langsam, etwa 100 minut- 
lich. 
Ab/ 45 26 
5 Atmung steht still. Dabei werden fibr. Zunckungen deut- 
| licher. 
2h10/ 47 | 26,5 
15/ Fibr. Zuckungen wenig. 
25/ 48 
40 | 43 25 
Fibr. Zuck. fast nicht mehr konstatiert. 
3h | 27 | 24 
1yY | 0 } 20 
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lingeren Erhaltenbleiben der gesteigerten Erregbarkeit nach dem Stattfinden der giinzlichen 
Bewegungslosigkeit und sogar nach dem Herastillstand. 

Da nach diesem Befunde sich die Erregbarkeit der Nerven und Muskeln 
bei Aalserumvergiftung steigert und auch wenn willkiirliche Bewegung 
total erloschen ist, fast normal erhalten bleibt, so kann man diese Bewe- 
gungslosigkeit nichts anders erkliren als die Lihmung des Zentralnerven- 
systems allein, ohne Beteiligung der Lihmung der motorischen Nerven 
und Muskel. Und bei der allgemeinen Vergiftung sowohl am Frosch wie 
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auch am Kaninchen hebt zuerst sich spontane Bewegung, dann reflekto- 
rische Bewegung auf; aus diesem ergibt sich, dass sich die Liihmung hier- 
bei zuerst in Gehirn, dann in Riickenmark entwickeln muss. Weil doch 
diese Lahmung von der schweren Stérung der Zirkulation begleitet wird, 
insbesondere in dem Stadium, worin alle Reflexe fast erloschen sind, so ist 
es ganz zweifelhaft, ob, wenn auch dabei das Herz noch ganz schwach 
pulsierte, die Zirkulation stark genug war, das Zentralnervensystem zu 
erniihren und seine Funktion zu erhalten. Also ist es nicht klar, ob die 
oben genannte Liihmung die unmittelbare Wirkung des Serums auf das 
Zentralnervensystem oder Folge der Zirkulationsstérung ist. 

In der Absicht, dies zu entscheiden, spritzte ich einem Frosch Aal- 
serum intravends und unterband sein Herz nach einigen Minuten, um 
Zirkulation zu unterbrechen. Bei diesem Frosch verschwand zuniichst die 
spontane Bewegung und dann die reflektorische. Ganz dasselbe Verhiiltnis 
beobachtete man bei einem Frosch, welchem das Herz ohne Seruminjektion 
unterbunden war. Aber bei jenem war die Aufhebung beider Bewe- 
gungsarten viel friiher eingetreten als bei diesem. Zum Beispiel verschwand 
die willkirliche Bewegung bei einem mit Aalserum (0,1 cem pro 10 g) ver- 
gifteten Frosch 25 Minuten nach dem Unterbinden des Herzens und die 
reflektorische Bewegung nach 45 Minuten, wiihrend beim nicht vergifteten 
Frosch die erstere in 1 Stunde und die letztere in 1 Stunde und 10 Minuten 
nach der gleichen Behandlung verschwand. Aus diesem Versuch ergibt 
sich, dass die oben erwiihnte Liihmung zweifellos auf die direkte Wirkung 
des Serums auf das Zentralnervensystem des Tieres zuriickzufihren ist, 
aber auch die indirekte Folge der Zirkulationsstérung in gewissem Grade 


dabei schuldig ist. 


Ill. Zirkulation. 
Blutdruck. 


Die Herabsetzung des Blutdrucks durch das Aalserum haben Mosso” 
beim Hunde, Inoko” beim Hunde und Kaninchen und Goto” beim Ka- 
ninchen gleichfalls beobachtet. Ausser diesen beobachteten Mosso und 
Goto eine anfingliche, nur zuweilen 4intretende, fliichtige Steigerung des 
Blutdrucks, ohne genaue Untersuchung iiber die Bedingung des Vor- 
kommens derselben. So verband ich cine Karotis eines Kaninchens unter 
der Athernarkose mit dem Blutdruckmanometer, um den Blutdruck zu 
bemessen, und darauf injizierte ich verschiedene Menge Aalserum in seine 
Ohrvene. Auf diese Weise wurde der Einfluss dieses Serums auf den Blut- 
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druck genau untersucht. Bei langsamer Injektion von ziemlich kleiner 
Menge Serum, z. B. 0,02 cem (2cem 1% iger Lésung) pro kg Kérper- 
gewicht kommt in meisten Fiillen eine anfingliche Steigerung des Blut- 
drucks zum Vorschein, (wenngleich sie allmiihlich und leicht ist) wie man 
in Fig. % sieht, aber nach dem Wiederholen der Injektion folgt ausschliess- 
lich seize Herabsetzung, wiihrend bei schneller Injektion von relativ grosser 
Menge, z. B. 0,06 cem (0,6 ccm 10%iger Lésung) pro kg meistens nur 
Herabsetzung des Blutdrucks ohne anfiingliche Steigerung desselben, wie 
man in Fig. 4 sieht, statthat. 

Der Einfluss des Aalserums auf den Blutdruck ist niimlich je nach der 
Menge verschieden : eine kleine Menge bringt in der Regel den Blutdruck 
in die Hohe, hingegen verursacht eine grosse Menge einen Abfall davon 
und eine mittelgrosse wirkt bald steigernd, bald absteigernd. 

Mosso” scheint diese anfiingliche Erhéhung des Blutdrucks als Folge 
der gesteigerten Frequenz der Herzschliige und der Kontraktion der Ge- 
fiisse aufzufassen. 

So studierte ich beim mit Ather narkotisierten Kaninchen iiber Ver- 
hiltnisse zwischen Anderung des Blutdrucks und derjenigen der Herz- 
schliige und des Organvolums durch gleichzeitige, graphische Registrierung 
des Karotisdrucks mittelst des Blutdruckmanometers, des Herzschlages 
mittelst des Cushnyschen Myokardiographen (dabei eréffnete ich unter 
kiinstlicher Atmung Brust) und des Volums der verschiedenen Organe mit 
dem Onkometer. Wie es aus Fig. 5 ersichtlich, erfolgt Erhéhung des Blut- 
drucks regelmiissig mit der Verstiirkung der Amplitude der Herzschliige ; 
daher ist es klar, dass diese Blutdrucksteigerung der gesteigerten Arbeits- 
leistung des Herzens zuzuschreiben ist. Und da in der Regel Blutdruck- 
steigerung und Zunahme des Organvolumes gleichzeitig eintreten, so kann 
man es als wahrscheinlich annehmen, dass es sich bei der letzteren um eine 
passive Erweiterung durch die Druckerhéhung handelt ; so beteiligen sich 
die Gefiisse nicht an der Blutdrucksteigerung, wie es Mosso behauptete. 

Trotzdem alle Forscher iiber die blutdruckherabsetzende Wirkung des 
Aalserums sich einig sind, fehlt eine Erklirung fiir die Ursache dieser 
Entstehung, abgesehen von Inoko, der sie auf Lihmung der vasomotori- 
schen Zentrums zuriickfiihrte. 

Senkung des Blutdrucks im Spiitstadium durch kleinere Gaben von 
Serum und diejenige durch gréssere Gaben standen im gleichen Verhalten 
fiir Herzschliige und Organvolumen. Dabei hilt, wie es in Fig. 5 gezeigt 
wird, die Erniedrigung des Blutdrucks immer mit der Verkleinerung der 
Amplitude der Herzschliige Schritt, so riihrt sie sicherlich von der ab- 















296 Y. Mitomo 


H 
cD 
(1 (2) (3) (4) 


- 


Fic. ! 
ig. oO. 


°o 


‘AN 


Kaninchen, 1,8 kg, 4. Athernarkose. 
Injektion: In Ohrvene. 

Iste. 2 ecm 1% iger Lésung. 

2te. 3ccm 1%iger Lésung nach 2 Minuten. 
(1) Vor und direkt nach der Injektion. 
(2) 4 Minuten nach der ersten Injektion. 
(5) 9 Minuten 
(4) 23 Minuten a 
H=Herz. O=Onkometer (Darmyolum). 
CD=Carotisdruck. Z=Zeit in 5 Sekunden. 
N =Nullinie. 
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geschwiichten Arbeitsleistung des Herzens her. Und da auch das Organ- 
volum dabei mit der Erniedrigung des Blutdrucks abnimmt, so wird diese 
Gefiisskontraktion als hauptsiichlich durch die letztere passiv bedingt an- 
gesehen. Aus welchem Versuch Inoko eine Liihmung des vasomotorischen 
Zentrums erkannt hatte, ist zwar unklar, weil er nicht genau dariiber 
berichtet hatte. 

Kurz zusammengefasst, vermehrt das Aalserum in kleiner Menge die 
Arbeitsleistung des Herzens, um den Blutdruck zu steigern, und vermindert 
sie dagegen in ‘grosser Menge, so dass es den Blutdruck zum Absteigen 
bringt. Ob die Blutgefiisse auch direkt vom Aalserum angegriffen werden, 
liisst sich aus obigen Versuchen nicht nachweisen. So stellte ich noch 
Untersuchungen iiber die direkten Wirkungen auf das Herz und die Ge- 


fiisse an. 


Herz. 


Es ist schon mitgeteilt, dass das einem Kaninchen intravends injizierte 


Aalserum evident auf den Herzschlag dieses Tieres bewirkte ; nun will ich 
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versuchen, den Einfluss auf Amplitude und Zahl der Herzschliige niiher 
zu analysieren. 

Injiziert man eine kleine Menge Aalserum, z. B. 2 ccm 12diger Lisung 
pro kg, einem mit Ather narkotisierten Kaninchen intravenés langsam 
(auch bei nochmaliger Injektion mit derselben Menge nach einer Zeit- 
dauer), so nimmt die Amplitude des Herzschlages nach und nach zu, mit 
der allmiihlichen Verminderung der Herzschlagzahl. Gibt man eine grosse 
Menge, z. B. 5 ccm 1% iger Lésung, in mehreren Teilen verteilt, so ver- 
gréssert sich die Amplitude anfiinglich, verkleinert sich aber spiiter. Am 
Anfang vermindert sich die Schlagzahl mit der Vergrésserung der Am- 
plitude, spiiter hingegen vermelhrt sie sich vor oder nach der Verkleinerung 
der letzteren (Fig. 5). Und je grésser die Injektionsmenge ist, desto friiher 
neigt die Schlagzahl sich zu vermehren, so dass zuweilen ihre Zunahme 
ohne anfiingliche Verminderung zustande kommt. Bei schneller Injektion 
von ziemlich grésserer Menge Serum, z. B. 2 cem 5%iger Lisung, nimmt 
die Amplitude des Herzschlages an Grosse sehr rasch eb, dabei nimmt die 
Schlagzahl von Anfang an oder nach voriibergehender Verminderung zu. 

Diese Veriinderungen der Amplitude sind ziemlich deutlich, aber die 
der Schlagzahl nicht so deutlich. Weil diese Erscheinungen sowohl nach 
der beiderseitigen Vagotomie wie auch nach der Atropininjektion gleich- 
falls zum Vorschein kommen, so sind sie vielleicht nicht die Folge der Ein- 
wirkung des Aalserums auf den Vagus, sondern vielmehr die Folge der 
direkten Einwirkung auf das Herz selbst. So stellte ich nun einen Ver- 
such an, den Einfluss des Aalserums auf die Amplitude und Schlagzahl des 
isolierten Kaninchenherzens zu erforschen, indem ich es nach der Langen- 
dorffschen Versuchsanordnung mit Ringerlésung oder Ringer-Blut-Mi- 
schung durchstrémen liess und darauf in den zuftihrenden Gummischlauch 
das Aalserum einspritzte. Diese Resultate stehen mit denen in situ gut im 
Einklang : 3 cem 0,1 %iger Serumlésung ruft eine Vergrésserung der Am- 
plitude und eine Abnahme der Schlagzahl hervor. Diese Vergrésserung 
der Amplitude ist von der Verstiirkung der Systole und dem yollkommener 
Werden der Diastole abhiingig. 3 ccm 0,52%¢igen Serums verursacht eine 
voriibergehende Vergrésserung der Amplitude, dann eine allmihlich Ver- 
kleinerung derselben. Entstehungsmodus dieser voriibergehenden Ver- 
grésserung verhiilt sich gleich wie beim obigen Versuch, aber diese Ver- 
kleinerung ist hauptsiichlich durch die unvollkommener werdende Diastole 
bedingt, so dass schliesslich das Herz in systolischen Stillstand tibergeht. 
Schlagzzhl pflegt hierbei am Anfang abzunehmen, dann allmiihlich zu- 


zunehmen und endlich in spiiterem Stadium wieder abzunehmen, bis zum 
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unregelmiissigen Schlagsfolge, sogar bis zum Stillstehen. Fig. 6 ist ein 
Beispiel davon. 1 ccm 2%igen Serums oder 1 ccm 10%igen bewirkt von 
Anfang an eine Abnahme der Amplitude und Zunahme der Schlagzahl. 
Diese Amplitudenveriinderung beruht darauf, dass die Diastole des Herzens 
von Aalserum viel stiirker beeintrichtigt wird, im Vergleich mit der Ver- 


6. 


a 
Fig. 
Kaninchenherz nach Langendorff. Applikation von Serum 3 cem 0,522i 





ger Lésung. 


Zeitmarke in 6 Sekunden. 


Zeitdauer zwischen 1 und 2 etwa 24} Minuten. 


stiirkung der Systole. 

Auf das ausgeschnittene Frosch- 
herz nach der Straubschen Einrich- 
tung iibt das Aalserum einen gleichen 
Einfluss wie aufs Kaninchenherz aus, 
aber das yollkommener Werden der 
Diastole und die Zunahme der Schlag- 
zahl sind geringgradig. 

Urteilt man nach allen 
diesen Versuchen, so greift das 
Aalserum das Herz selbst an, 
so dass es in kleinen Gaben 
seine Amplitude verstiirkend 
und seine Schlagzahl herab- 
setzend durch Vergrésserung 
sowohl von der Systole als 
auch von der Diastole ein- 
wirkt, in grossen Gaben eine 
endlich in systolischen Still- 
stand iibergehende Verkleine- 
rung der Amplitude, welche 
durch die stirkere Verklei- 
nerung der Diastole mit der 
leichteren Verstiirkung der 
Systole hervorgerufen wurde, 
und die anfinglich gesteigerte, 
aber spiiter verminderte 
Schlagsfrequenz erwirkt. 


Blutgefiisse. 


Schon haben wir aus 
oben beschriebenen Parallel- 
versuchen des Blutdrucks und 
des Onkometers erkannt, dass 
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das Organvolum durch den Blutdruck passiv beeinflusst wurde, da die 
Steigerung des letzteren cine Zunahme des Organvolums hervorrief, und 
umgekehrt die Senkung des letzteren eine Abnahme. Jedoch kénnen wir 
aus diesem nicht entscheiden, ob Aalserum direkt auf die Blutgefiisse ein- 


wirkt oder nicht. Auch zeigte 
Seto™ bereits, dass 0,2 ccm 


des nicht verdiinnten Serums 


oder 0,3 ccm des 10% igen auf 


die Gefiisse des Kaninchenoh- 
res erweiternd einwirkte. Also 
durchstrémte ich Ohr, Darm 
und Niere des Kaninchens im 
iiberlebenden Zustande mit 
warmer Ringerlésung kiins- 
tlich und injizierte dann das 
Aalserum durch den Zufiih- 
rungsgummischlauch, um sei- 
nen Einfluss auf die Ausfluss- 
menge daraus niher zu unter- 
suchen. All diese Organe lie- 
fern wesentlich ganz gleichsin- 
nige Resultate, und weichen 
nur in den Graden ihrer Beein- 
flussbarkeit voneinander ab. 
Beim Ohr fiihrte ein 
konzentriertes Serum, z. B. 
0,5cem 1 %iger Lésung, regel- 
miissig eine deutliche Kontrak- 
tion der Gefiisse und demge- 
miiss eine schnelle Abnahme 
der Ausflussmenge herbei, wie 
es in Fig. 7 gezeigt wird. In 
meisten Fillen erreicht diese 
Kontraktion in 10-15 Minu- 
ten ihr Maximum, dann wird 
die allmihliche Wiederkehr 
des Normalzustandes beobach- 


10) 





Seto, Nihon Gankwagakkwai Zasshi, 1917, 21, 382. 
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Fig. 7. 

Durchstr6mung mit dem konzentrierten Serum. 

A=Nierengefiiss. 

B=Ohrgefiiss 

C= Mesenterialgefiiss. 
Je a, b,c=Zufuhr yon 0,5 cem 12éigen Serums. 
Ordinate =- Ausflussmenge pro Min. in Gtt. 
Abszisse =Zeit in Minuten. 
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tet. Im Gegensatz hierzu fiihrte ein sehr stark verdiinntes Serum, z. B. 
0,5 cem 0,1%iger Lésung, die Ohrgefiisse nur zur Dilatation, um ihre 
Ausflussmenge zu vermehren, welche sich nach ungefihr 10-20 Minuten 
zu erholen beginnt, wie man in Fig. 8 sieht. Bei mittelgrosser Menge 
und Konzentration folgt Abnahme der Ausflussmenge auf die leichte, 
voriibergehende Zunahme. 
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Tropfenzahl 
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Fig. 8. 
Durchstrémung mit dem verdiinnten Serum. 
A= Nierengefiiss. 
B= Obhbrgefiiss. 
C= Mesenterialgefiiss. 
Je a, b, c=Zufuhr von 0,5 ccm 0,12 igen Serums. 
Ordinate = Ausflussmenge pro Min. in Gtt. 
Abszisse = Zeit in Minuten. 





Bei einer solchen Menge, wie von Seto gebraucht wurde, beobachtete 
ich immer eine starke Kontraktion der Gefiisse, doch nur erst beim stark ‘ 
] 


verdiinnten Serum eine Erweiterung. Diese Abweichungen der Ergebnisse 
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modgen vielleicht mit dem Unterschied der Giftigkeit des Aalserums zu tun 
haben. 

Weil dieses Organ auch beim Durchstrémen mit der ergotoxinhaltigen 
Ringerlésung durch das Aalserum ganz gleich bei den vorstehenden Ver- 
suchen beeinflusst wird, so muss diese Wirkung des Serums auf die Gefiisse 
nicht mit den vasokonstriktorischen Nerven in Beziehung stehen, sondern 
unmittelbar mit der Gefiisswand selbst. 

Beim isolierten iiberlebenden Kaninchendarm finden die obigen Er- 
scheinungen noch deutlicher statt. 

Gefiisse der ausgeschnittenen Niere zeigen nur Neigung zu Dilatation 
bei Applikation von stark verdiinntem Serum, wiihrend sie bei Gaben von 
konzentriertem Serum ebenso stark wie die des Ohren und des Darmes kon- 
trahieren. Jedenfalls zeigen auch die Nierengefiisse ganz gleiche Erschei- 
nungen mit den beiden obigen Organen. 

Wie schon oben erwihnt, wirkt das Aalserum in kleinen Gaben er- 
weiternd, in grossen Gaben aber verengernd auf die Gefisse ein. Es ist 
méglich und sogar wahrscheinlich, dass diese gefiisserweiternde Wirkung 
des Serums an der beim Onkometerversuche erkennbaren Zunahme des 
Darmvolums teilnehmen kann. Dagegen ist es fraglich, ob diese gefiiss- 
verengernde Wirkung auch in situ sich einstellen kann, da sie beim vor- 
stehenden Versuche erst in ziemlich starker Konzentration des Serums 
zustande kommt. Auf diesem Grunde herrscht noch Unklarkeit dariiber, 
ob diese gefiissverengernde Wirkung des konzentrierten Serums bei Ab- 
nahme des Organvolums in situ eine Rolle spielen kann oder nicht. 


IV. Respiration. 


Nach Versuchen von Mosso veranlasst das Aalserum sowohl bei Ka- 
ninchen als auch bei Hunden eine anfiingliche Beschleunigung und eine dar- 
auf folgende Verlangsamung der Atembewegungen, die schliesslich im kon- 
sekutiven Stillstand iibergeht, wiihrend es nach Inoko in meisten Fiillen 
eine von Anfang an verlangsamte Respiration herbeifiihrt. Wie schon bei 
allgemeinen Intoxikationserscheinungen erwihnt, habe ich immer eine an- 
fiingliche Beschleunigung der Respiration beobachtet. 

Um diese Erscheinung eingehender zu studieren, spannte ich ein Ka- 
ninchen auf dem Riicken auf, registrierte die Respirationsbewegungen mit- 
telst Mareysches Tambours auf dem Kymographion und injizierte ihm 
dann das Aalserum intravenés. Bei der langsamen Verabreichung von 
kleiner Menge Serum, z. B. 0,02-0,03 ccm (2-3 cem 1%iger Lésung) pro 
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kg Kérpergewicht, wird seine Respiration allmiihlich frequenter und 
tiefer. Ihre Frequenz und Tiefe wird mehrmals 2 fach so gross wie unter 
normalen Umstiinden. Spiiter wird sie jedoch, wie man es in Fig. 2 sieht, 
langsam, seicht, sogar unregelmiissig, um schliesslich zum Stillstand zu 
kommen. Auch bei grosser Gabe, z. B. 0,08 cem (0,8 cem 10%%iger Lé- 
sung) pro kg wird sie gleichfalls frequenter, allerdings geringgradiger als 
beim obigen Fall, spiiter aber langsamer. Indessen nimmt sie an Tiefe nicht 
zu, sondern vielmehr meistens ab. Bei Anfiillen der durch grosse Menge 
Aalserum herbeigefiihrten Konvulsionen wird die Atmung sehr frequent 
und steht nach mehr oder weniger heftigen Agonalatmungen still, wie man 
es in Fig. 1 sieht. 

Periphere Nerven und Muskeln behalten ihre Erregbarkeit noch im 
Spiitstadium der Vergiftung mit kleiner Menge Aalserum bei, wo sich die 
Verlangsamung oder der Stillstand der Respiration schon einstellen ; so 
liegt es nahe, dass dieses Verlangsamen und Stillstehen der Respiration, 
wie schon andere Autoren gesagt haben, auf der Liihmung des Respirations- 
zentrums beruhen sollen. Bei Vergiftung mit grosser Menge Serum kom- 
men das Verlangsamen und das Stillstehen der Atmung hauptsiichlich als 
sekundiire Folge der Zirkulationsstérung vor, weil die Atmung beim Ab- 
fall des Blutdrucks frequenter und tiefer wird, und eine Zeit lang danach 
fortdauert. Dabei kann vielleicht die direkte liihmende Wirkung des 
Serums auf das Respirationszentrum in gewissem Grade unterstiitzend 
wirken. 

Da die anfiingliche Beschleunigung der Atmung auch nach vor- 
herigem Durchschneiden beider Vagi ecintritt und, wie bereits erwiihnt, 
von bedeutender Veriinderung des Blutdrucks nicht begleitet wird, so muss 
sie von einer Erregung des Respirationszentrums abhiingen, wie es von 
Mosso angegeben worden ist. Nach ihm ,,kommt méglicherweise die Zu- 
nahme der Atemfrequenz nur bei den Konvulsionen zum Vorschein.“ Die 
Respiration wird wohl bei den Konvulsionen viel frequenter, aber es ist 
auch der Fall wiihrend der krampffreien Pause. Bei paralytischer Form 
der Aalserumvergiftung wird die Atmung frequenter, obwohl keine Kon- 
vulsion dabei beobachtet wird. Deshalb wiire es richtig zu denken, dass die 


Beschleunigung der Respiration mit den Konvulsionen keine Beziehung hat. 


V. Glattmusklige Organe. 


Einem Kaninchen wurde unter Athernarkose ein Fenster in seiner 
Bauchwand gedffnet, durch welches Darm, Harnblase und Uterus mit den 




















und 
nter 
eht, 
| zu 
Li- 
als 
icht 
onge 
uent 


man 


1 im 
: die 
; so 
tion, 


ons- 


des 


end 


vor- 
hnt, 
nuss 
von 
Zu- 
Die 
s ist 
‘orm 
con- 
s die 


hat. 


yiner 


den 














Studien iiber das Aalserum. I. 3038 


Schreibhebeln verbunden und damit ihre Bewegungen auf dem Kymogra- 
phion registriert wurden. Gleichzeitig wurden auch Karotisdruck und 
Respiration durch oben geschilderte Methoden registriert. Dann wurde 
Aalserum intravenés eingespritzt, um Einfluss des Serums auf diese Or- 
gane und das Verhiiltnis zwischen diesem und Zirkulation sowie Respira- 
tion zu untersuchen. Die Ergebnisse seien im folgenden mitgeteilt. 





(1) (2) (3) 
er « 
Fig. 9. 
Kaninchen, 1,4 kg, 8. Athernarkose. 
Pfeil 1: Langsame Injektion von 2cem 1%igen Serums in 
Ohrvene. 


Pfeil 2: Gleichartige Injektion yon 0,8 cem 0,5%igen Serums. 
A=Atmung. CD=Karotisdruck. D=Darmbewegung. 
Z=Zeit in 5 Sekunden und Nullinie. 
Vor und direkt nach der Injektion. 
(2) 238 Minuten nach der ersten Injektion. 
(8) 31 Minuten nach der ersten Injektion. 

1, Darm. Wie aus Fig. 9 sich ergibt, nimmt der Tonus des Darmes 
kurz nach der intravendsen Injektion des Serums ab ; seine peristaltische 
Bewegung schwiicht sich meist ab und tritt endlich in Stillstand, ohne dass 
nennenswerte Veriinderungen des Blutdrucks und der Respiration beo- 
bachtet werden. Von der Zeit an, wo der Blutdruck allmiihlich zu sinken 
beginnt, nimmt sein onus nach und nach zu, und seine Bewegung wird 
auch lebhafter, aber diese Tonuszunahme und Vergrésserung der Pendel- 
bewegung sind voriibergehend ; spiiter verliert der Darm seinen Tonus, 
und seine Bewegung wird abgeschwiicht. Bald nach dem Stillstehen der 
Respiration kommt es zu starker Erregung (starke Tonuszunahme bzw. 
Vergrésserung der Pendelbewegung). 

Diese Erscheinung kann eine intravenése Injektion von Serum auch 


nach der intravenésen Darreichung yon Nikotin herbeifiihren. 
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Diese Erschlaffung des Tonus und Abschwiichung der Bewegung des 
Darmes miissen von der direkten Einwirkung des Serums auf den Darm 
bedingt sein, denn sie finden ohne nennenswerte Veriinderungen der Re- 
spiration und Zirkulation statt. Im Gegensatz dazu ist es nahe liegend, 
dass die vorliufige Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung des 
Darmes, die auf die Erschlaffung folgen, als die sekundiire Folge der Zir- 
kulationsstérung aufzufassen sind, da sie mit der auffallenden Erniedrigung 
des Blutdrucks in inniger Beziehung stehen. Und es steht ausser der 
Frage, dass die zuletzt eintretende, plétzliche Tonuszunahme und Bewe- 
gungsbeschleunigung nicht auf die direkte Einwirkung des Serums auf den 
Darm, sondern auf die Asphyxie zuriickzufiihren sind, da ihnen der Re- 
spirationsstillstand vorangeht. 

Es ist schon angegeben, dass die Tonuserschlaffung und Bewegungs- 
abschwiichung des Darmes, die bald nach der Seruminjektion eintreten, 
auf der direkten Wirkung des Serums auf dasselbe Organ beruhen. Fiir 
diese Meinung spricht es weiterhin, dass diese Erscheinungen des Darmes 
auch nach der Darreichung von Nikotin beobachtet wurden. Wenn dies 
wirklich der Fall ist, so muss auch der isolierte Darm eine analoge Er- 
scheinung zeigen. Aber nach Angaben von Kumagai™ wirkt das Aal- 
serum tonussteigernd und bewegungsbeschleunigend auf den Darm ein. 
Spiiterhin habe ich” auch dies bestiitigt und stellte sicher, dass das Aal- 
serum selbst den Muskel des Darmes angreift. Dies scheint dem oben 
beschriebenen Resultat widersprechend zu sein. Weil aber das Aalserum 
in der Regel ohne auffallende Stérung des Blutdrucks in einer so starken 
Konzentration ins Blut nicht gelangt, wie Kumagai und ich vorher beim 
Versuche in vitro nach Magnus zur Anwendung gebracht haben, so 
kénnen die oben erwiihnten Erscheinungen des Darmes im lebenden Tiere 
nicht stattfinden. Vielleicht kénnte ein sehr stark verdiinntes Serum eine 
gleiche Erscheinung sowohl beim lebenden Tiere wie auch beim aus- 
geschnittenen Darm hervorbringen. 

Um dies noch sicher zu stellen, suspendierte ich den ausgeschnittenen 
Darm des Kaninchens iiberlebend in Ringerlésung nach Magnusschen 
Verordnung und setzte Aalserum in verschiedenen Mengen zu. Wenn die 
Konzentration des Serums 1 : 500 oder 1 : 1 000 ist, so nehmen der Tonus 
und die Amplitude des Darmes zu, wie von Kumagai und von mir 
bereits angegeben worden ist, wiihrend ein 1 : 25 000 oder 1: 10 000 ver- 
diinntes Serum (wenngleich es je nach dem Darm mehr oder minder ver- 


11) Kumagai, Zeitschr. f. Imm., 1914, 22, 335. 
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schieden ist) Abnahme des Tonus und Verkleinerung der Amplitude her- 
vorruft, wie man es in Fig. 10 erkennt. 





Fig. 10. 


Isolierter Kaninchendarm. 

Pfeil 1: Zusatz von 0,2 ccm 12Zigen Serums in 50 cem Ringer, 
also Konzentration des Serums 1 : 25 000. 

Pfeil 2: Zusatz von 0,5 ccm 5 fach verdiinnten Serums, also 
Konzentration 1 : 500. 


Aus diesem Versuche ist es klar, dass Erschlaffung des Tonus und 
Abschwiichung der Bewegung, die in situ beim lebenden Tiere stattfinden, 
auf der direkten Wirkung des Aalserums auf den Darm selbst beruhen 
muss. Diese Tonuszunahme und Bewegungsabschwiichung des ausgesch- 
nittenen Darmes hiingt mit Lihmung der Vagi nicht zusammen, da sie 
durch vor oder nach der Serumapplikation zugesetztes Atropin nicht be- 
einflusst wurden. Und weil nachfolgender Zusatz des konzentrierten Se- 
rums weiter die Tonuszunahme und die Bewegungsverstiirkung (oder Ab- 
schwiichung infolge zu starker Tonuszunahme) hervorbringt, so ist es auch 
sicher, dass sie nicht mit der Lihmung der kontraktilen Substanz des 
Darms zusammenhiingt. Aber eine Erklirung dafiir fehlt. Daher will 
ich dies nach Untersuchungen iiber Einfluss des Aalserums auf die Harn- 
blase und den Uterus auseinandersetzen. 

2. Harnblase und Uterus. Die von der Aalseruminjektion her- 
beigefiihrten Erscheinungen der Harnblase und des Uterus im lebenden 
Tiere verhalten sich ganz analog, allerdings undeutlicher, wie die des 
Darmes. 

Nun schnitt ich ein kleines Stiick aus dem Fundusteil der Kaninchen- 
harnblase heraus und untersuchte es in Ringerlésung wie den Darm. Das 
Resultat ist mit dem beim Darm gut iibereinstimmend, wenngleich die 
Harnblase, vor allem in ihren Bewegungen, undeutlicher als der Darm ist. 
Wie man in Fig. 11 sieht, nimmt der Tonus der Blase beim Zusatz von 
stark verdiinntem Serum ab, hingegen findet beim weiteren Zusatz des 
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Fig. 11. 
Isolierte Harnblase (Fundusteil) des Kaninchens. 
Pfeil 1: Zusatz von 0,2 ccm 1%igen Serums in 50 ccm Ringer, 
also Konzentration 1 : 25 000. 
Pfeil 2: Zusatz von 0,5 cem 5 fach verdiinnten Serums, also 
Konzentration 1 : 500. 


Serums bis zu gewisser Konzentration die Tonuszunahme statt. Und ihr 
Verhiiltnis fiir das Atropin ist gleich wie beim Darm. 

Der ausgeschnittene Uterus, sowohl priignante als auch nicht priig- 
nante, wird von Aalserum gleichweise wie der Darm oder die Harnblase 
angegriffen. Fig. 12 lisst dies deutlich erkennen. 





Fig. 12. 


Tsolierter Kaninchenuterus. 

Pfeil 1: Zusatz von 0,2 ccm 1%igen Serums in 50 ccm Ringer, 
also Konzentration 1 : 25 009. 

Pfeil 2: Zusatz von 0,5 ccm 5 fach verdiinnten Serums, also 
Konzentration 1 : 500. 


Und auch ‘verhilt sich der miinnliche Uterus bei allen Versuchen 
gleich wie der weibliche selbst. 

Wie oben erwiihnt, iibt das Aalserum dieselbe Wirkung auf die glatt- 
muskligen Organe aus, gleich wie diese Organe durch die sympathischen 
Nerven hemmend oder beférdernd beherrscht werden, d. h. es wirkt in 
kleinen Gaben ihre Bewegung abschwiichend und ihren Tonus erschlaffend, 
in grossen Gaben ihre Bewegung beschleunigend und ihren Tonus steigernd 
ein. Aus alledem kann man annehmen, dass das Aalserum auf die sympa- 
thischen Nerven nicht wirkt. Dies verhiilt sich ganz gleich mit derjenigen 
Tatsache, dass beim Gefiissversuch Ergotoxin die Wirkung des Aalserums 
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nicht aufheben kann. Die Wirkung des Serums auf die glattmuskligen 
Organe hat keinen Zusammenhang mit dem Vagusnerv, da sie durch 
Atropin nicht beeinflusst wurde. Aller Wahrscheinlichkeit nach sind da- 
her die von Aalserum herriihrenden Erscheinungen der glattmuskligen Or- 
gane als die Folge direkten Einwirkung des Aalserums auf den Muskel 


oder die Automatie dieser Organe aufzufassen. 


VI. Pupille. 


Nach Springfeld,? Camus und Gley,” Steindorf und Seto” 
iibt das Aalserum starke Miosis des Kaninchenauges bei der intravendsen 
Injektion aus, aber nach Takashima™ erzeugt es zuerst starke Mibosis, 
spiiter doch maximale Mydriasis. 

Ich untersuchte auch den Einfluss des Aalserums auf die Pupille, in- 
dem ich einem Kaninchen das Aalserum in verschiedenen Mengen, z. B. 
0,01-0,04 cem (1-4 ccm 12diger Léisung) pro kg, intravendés injizierte, 
und fand darauf, dass das Aalserum starke Miosis binnen 30 Minuten oder 
1 Stunde nach der Applikation hervorrufen konnte. In grossen Gaben 
stirbt das Tier in den Zustand, wie die Miose anhielt ; in so kleinen Gaben, 
dass das Tier lange leben blieb, erholt sich die einst cintretende Miosis 
allmiihlich nach einigen Stunden zur Norm, und lief endlich in 24 Stunden 
ab. Jedoch habe ich niemals maximale Mydriasis wie Takashimasche 
Angabe gesehen. So vermute ich, dass er wahrscheinlich diese Erholung 
der Pupillenweite fiir die maximale Mydriasis fiilschlicherweise gehalten 
hat. 

Die von Aalserum hervorgerufene Miosis steht mit Sicherheit in kein- 
en Verhiiltnissen mit dem Nerv. oculomotorius, da sie durch Atropin, wie 
alle Forscher in Ubereinstimmung sind, nie beeinflusst wurde. Uber den 
Einfluss der Reizung des Halssy mpathikus und der Adrenalininstillation auf 
die Miosis gibt es verschiedene Ansichten der Autoren. Nach Camus und 
Gley kann Reizung des Nery. sympath. die durch Aalserum verengerte 
Pupille erweitern, wihrend nach Steindorf Reizung desselben Nervs und 
Adrenalininstillation erfolglos bleiben. Takashima kommt zu ihnlichem 
Resultat mit dem letzteren Autor, wiihrend Seto mit dem ersteren iiber- 
einstimmt. Ausserdem wirkt Adrenalin nach diesem Autor auf die durch 
Aalserum verengerte Pupille erweiternd. 





12) Seto, (10), S. 36, 382, 637. 
13) Takashima, Nihon Gankwagakkwai Zasshi, 1916, 20, 529. 
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Nach meinen eigenen Erfahrungen dariiber kann eine Reizung des 
Nerv. sympathicus oder eine Adrenalinapplikation am Anfang der Ver- 
giftung, wie 5-10 Minuten nach der Injektion, eine typische Erweiterung 
der mehr oder weniger verengerten Pupille hervorrufen, wiihrend sie bei 
volligem Eintritt der Miosis nach 30-60 Minuten fast keine sichtbaren 
Erfolge mehr zeigen kann. So muss man annehmen, dass der oben ge- 
nannte Unterschied der Angaben der Forscher in den Verschiedenheit der 
Zeitpunkte besteht, wo die Experimente angestellt wurden. 

Da die Pupille beim vélligem Entwickeln der Miosis weder durch 
Atropin, Reizung des Nerv. sympathicus noch Adrenalin beeinflusst wird, 
so kénnen zur Erklirung der Miosis zuniichst eine Kontraktion der 
Sphinktermuskeln oder eine Liihmung des dilatatorischen Apparates, d. h. 
des Dilatatormuskels oder des Nerv. sympathicus, oder beides in Betracht 
kommen. Beriicksichtigt man den Einfluss des Aalserums auf die anderen 
glattmuskligen Organe, so kann man mit Recht annehmen, wie von Seto 
behauptet worden ist, dass es den Muskel der Pupille selbst angreift. Wenn 
es wirklich den Muskel selbst angreift, liegt das Unwahrscheinliche einer 
derartigen Annahme auf der Hand, dass es den Sphincter und Dilatator 
verschiedenartig angreift. Deshalb muss man hier als wahrscheinlich an- 
nehmen, dass trotzdem das Aalserum eine gleichartige Kontraktion der bei- 
den Muskeln ausiibt, Pupille nur erst wegen des Ueberwiegens der Kon- 
traktion des Sphinktermuskels gegen die des Dilatators in Miosis ausfiillt. 
Aus welchem Grunde Takashima behauptet, dass diese Miosis auf der 
Reizung des Nerv. oculomotorius beruht, ist ganz unverstiindlich. 


VII. Speichelsekretion. 


Wie schon in allgemeinen Intoxikationserscheinungen erwiihnt, pflegte 
die Speichelsekretion bei Vergiftung des Kaninchens durch das Aalserum 
zuzunehmen. Dies wurde bereits von Camus und Gley beobachtet, aber 
sie haben nicht niiher untersucht, wie dies stattfand. 

Zur weiteren, genaueren Untersuchung band ich eine diinne Kaniile 
in den einseitigen Ausfiihrungsgang der Glandula submaxillaris eines Ka- 
ninchens unter Athernarkose ein, welche mit einem diinnen Glasréhrchen 
von 1 mm im Durchmesser verbunden wurde, markierte auf diesem Roéhr- 
chen alle 10 Minuten, um die ausfliessende Menge des Speichels in Linge 
zu bemessen, und darauf ihm injizierte das Aalserum intravenés. Bei der 
Injektion von Serum 0,02 cem (2 cem 1%iger Lésung) wurde starke Er- 
regung der Driisensekretion schnell ausgelést, wie man in Fig. 13 sieht. 
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- | 


I 

| Speichelsekretion (an d. Gl. submaxillaris). 

K1: Kaninchen, 1,3 kg, 9°. 

K2: Kaninchen, 1,6 kg, 9°. 

(1) Intrayenése Injektion yon 2 ccm 12éigen 
Aalserums. 

(2) Intravenése Injektion von 3ccem 12éiger 
Atropinlésung. 

(3) Intrayendse Injektion von lecm 12iger 
Atropinlésung. 

(4) Intravenése Injektion yon 2 ccm 1%igen 
Aalserums. 

Ordinate =Ausfliessende Menge des Speichels 
pro 10 Minuten in mm. 

t+_| Abszisse=Zeit in Minuten. 





In diesem erregenden Zustand blieb die 
; Sekretion 3-1 Stunde lang anhalten 
acl und nahm darauf allmihlich ab bis zu 
Norm. Zuweilen ging aber eine vorii- 
bergehende Hemmung der Absonde- 


rung der Zunabme voran. 
Da diese Salivation auch beim 
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mit grosser Menge Atropin vorbehan- 
delten Tier durch Aalserum hervorgerufen wird (Fig. 13), so hat sie mit 
der Reizung des Nerv. parasympathicus nicht zu tun. Beriicksichtigt 
man den Einfluss des Aalserums auf andere glattmuskligen Organe, so 
kann man schwerlich an die Reizung des Nerv. sympathicus denken. 
Wenn dem so ist, so muss diese reichliche Absonderung des Speichels der 
Reizung der Driisenzellen selbst durch das Aalserum zuzuschreiben sein. 


Zusammenfassung. 


Bei der Applikation des Aalserums bekommen sowohl Kaninchen als 
auch Frosch im Grossen und Ganzen analoge allgemeine Intoxikations- 
erscheinung, aber das erstere Tier ist viel empfindlicher als das letztere. 

Zentralnervensystem: Zuniichst wirkt das Aalserum auf das Zentral- 
nervensystem erregend ein, um dadurch eine frequente Atmung und Un- 
ruhe herbeizufiihren, spiiter aber wirkt es auf das nimliche Organ lihmend 
ein, um willkiirliche, reflektorische und respiratorische Bewegungen auf- 
zuheben. Ausserdem iibt es Erregung der motorischen Nervenendigung 
aus, welche die fibrilliiren Zuckungen zur Darstellung bringt. 
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Zirkulationssystem: Das Aalserum greift das Herz selbst in der 
Weise an, dass eine kleine Menge davon Vergrésserung der Amplitude und 
Herabsetzung der Schlagzahl als die Folge der Verstiirkung der Systole 
sowie der Diastole, dann Verkleinerung ebenso von Systole wie auch ins- 
besondere von Diastole, und Zunahme der Schlagzahl und schliesslich Un- 
regelmiissigkeit herbeifiihrt, die in systolischen Stillstand iibergeht, und 
auch in der Weise, dass eine grosse Menge Serum eine Verkleinerung der 
Amplitude, welche durch die stiirkere Verkleinerung der Diastole mit der 
leichteren Verstiirkung der Systole bedingt ist, und eine anfiinglich ge- 
steigerte, aber spiiter verminderte Schlagfrequenz ausibt. Das Aalserum 
wirkt in kleinen Gaben erweiternd, allerdings leichtgradig, in grossen 
Gaben aber verengernd auf die Blutgefiisse ein, und der Angriffspunkt der 
Gefiisse ist die Gefiisswand selbst. Doch ist diese Gefiisswirkung gering- 
gradiger als die Herzwirkung. Bei Applikation der kleinen Menge Serum 
steigert sich daher am Anfang der Blutdruck des Versuchstieres infolge der 
zunehmenden Arbeitsleistung des Herzens, spiiter aber sinkt er infolge der 
Herabsetzung seiner Arbeitsleistung. Bei Applikation der grossen Menge 
sinkt er von Anfang an als Folge der Herabsetzung derselben. 

Respiration: Das Aalserum veranlasst eine Erregung des Respira- 
tionszentrums und dadurch eine Zunahme der Frequenz und Tiefe, spiiter 
doch eine Laihmung des ersteren, so dass die Atmung langsam und seicht 
wird und endlich stillsteht. 

Glattmusklige Organe: Das Aalserum greift die kontraktile Sub- 
stanz selbst von dem Darm, der Harnblase und dem Uterus an, und 
wirkt in kleinen Gaben ihren Tonus erschlaffend und ihre Bewegung ab- 
schwiichend, in grossen Gaben hingegen ihren Tonus verstiirkend und ihre 
Bewegung beschleunigend ein. 

Ausserdem ruft es eine Verengerung der Pupille hervor, indem es den 
Muskel selbst angreift. 

Speicheldriisen : Das Aalserum iibt eine reichliche Absonderung des 
Speichels infolge der Erregung der Driisenzellen aus. 

Da das Aalserum oben genannte Wirkungen ausiibt, bringt eine grosse 
Menge dasselben eine Erniedrigung des Blutdrucks des Versuchstieres und 
dadurch bedingte frequente Atmung und Unruhe hervor, und verursacht 
schliesslich den Tod unter asphyktischen Konvulsionen. Bei Applikation 
von kleiner Menge Serum treten hingegen die durch Erregung des Zentral- 
nervensystem verursachte frequente Atmung und Unruhe ein, spiiter findet 
Abschwiichung, sogar Aufhebung der willkiirlichen, reflektorischen und 
respiratorischen Bewegungen statt, um den Tod des Tieres zu veranlassen. 
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Hierbei steigert sich der Blutdruck als die Folge der Verstiirkung der 
Arbeitsleistung des Herzens, geht aber spiiter infolge Herabsetzung der- 
selben nieder. Und Abschwiichung der Respiration und Sinken des Blut- 
drucks gehen in der Regel Hand in Hand. 
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II. Mitteilung. 
Immunologische Beziehungen des Aalserums. 
Von 
Yoshio Mitomo. 
(= K & #) 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. 8. Yagi und 
der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 





I. Humorale Immunitat des Kaninchens gegen Aalserum. 


Dass mit nicht tédlichen Mengen von Aalserum vergiftete Tiere bei 
weiteren Injektionen desselben Giftes weniger empfindlich sind und die 
Wirkung des antitoxischen Serums des immunisierten Tieres auch im Re- 
agenzglas zur Anschauung gebracht werden kann, ist bereits von ver- 
schiedenen Autoren niiher studiert worden. Aber im Gegensatz dazu fand 
Héricourt und Richet” in 1898 die Unméglichkeit der Immunisierung 
vom Hund gegen Aalserum, weil das Tier durch Injektion des Antigens 
an Kachexie starb, und neuerdings gab Homma?” an, dass, wenn auch das 
Blutserum des mit Aalserum vorbehandelten Tieres antitoxische Fihigkeit 
gewiinne, die letztere nicht geniigend stark sei, um das niichst injizierte 
Gift neutralisieren und das Tier vor dem Tod schiitzen zu kénnen. So 
beschiifftigte ich mich mit dieser Frage und teile das Ergebnis im folgen- 
den mit. 

Als Versuchstiere wurden Kaninchen benutzt und die Injektionen 
wurden zum Teil subkutan, zum Teil intravenés gemacht. Die Anfangs- 
gabe betrug immer 0,01 ccm Aalserum und weiter wurden aufsteigende 
Dosen alle 5 oder 8 Tage gegeben. Die Behandelung erstreckte sich auf 3 
Monate oder mehr ; das Tier hat in diesem Zeitraum im Ganzen in folgen- 
der Tabelle ersichtliche Menge Aalserum bekommen. 





1) Héricourt und Richet, C. R. Soc. de Biol., 1898, 50, 137. 
2) Homma, Namman Igakkwai Zasshi, 1924, 12, 138. 
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Tabelle 1. 











Nummer Iniektions- Hiufigkeit Gesamte Auf einmal Multipla 
des _ * — d. Menge d. injiz.| injiz. grésste | der letalen 
Kaninchens aces Injektionen Aalserums Dosis Dosis* 
| 
subkutan | 15 4,36 ccm 1,0 ccm 10 fach 
2 intravenéds | 18 3,58 | 1,0 2 
3 | intravends 17 2,67 0,5 10 
4 intravenés 4 0,08 0,025 an —— ” 
5 subkutan | 18 | 3,58 | 0,8 8 
6 subkutan | 17 2,98 0,6 6 
7 intrayends | 11 1,51 | 0,5 10 
8 intravends | 16 | 11,94 3,0 60 
9 subkutan 16 9,06 | 2,0 20 
10 subkutan | 16 4,40 1,0 10 





* Minimal letale Dosis: wie schon erwiihnt, 0,03-0,05 ccm bei intravendser Injektion; 
0,1-0,2 cem bei subkutaner, Aber hier nahm ich 0,05 cem bei der yorderen und 0,1 ccm bei 
der letzteren als solche an. 


Wie man aus der Tabelle ersieht, wurden diese vergifteten Tiere mit 
einer an Kachexie gestorbenen Ausnahme bei fortgesetzten Einverleibungen 
des Aalserums gegen dasselbe immer widerstandfihiger, so dass sie wenig- 
stens eine 6-10 fache Menge, sogar im giinstigsten Fall eine 60 fache Menge 
der sonst tédlichen Dosis ertragen konnten, ohne dabei irgendwelche Sté- 
rungen in ihrem Allgemeinbefinden zu zeigen. So steht es ausser Frage, 
dass das Kaninchen durch intravenése Injektionen von steigenden Dosen 
Aalserum immunisiert wurde. Wurde die Injektionsmenge des Aalserums 
schnell gesteigert, so starb das Versuchstier manchmal an Kachexie oder 
an direkter Intoxikation dieses Serums. Daher muss man es mit einer 
langsam steigenden Dose immunisieren. 


Nachweis und Bemessung des Immunkérpers im Serum 
des immunisierten Kaninchens. 


1. Durch himolytisches System in vitro. 


Kossel® erzielte Immunisierung von Kaninchen durch die intrave- 
nésen Injektionen von steigenden Dosen des Aalserums und wies im Blut- 
serum desselben Kaninchens Antikérper nach, der in vitro hiimolytische 
Wirkung des Antigens neutralisieren konnte. Noch friiher hatten P hisa- 
lix® und Wehrmann” iiber die Méglichkeit der aktiven Immunisie- 
rung von Kaninchen gegen das Aalserum berichtet und der letzte gab dabei 





3) Kossel, Berl. kl. Wschr., 1898, 35 Jg., 152. 
4) Phisalix, C. R. Soc. de Biol., 1896, 48, 1128. 
5) Wehrmann, Ann. de J’Inst. Pasteur, 1897, I, 810. 
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an, dass Blutserum aus immunisierten Kaninchen gegeniiber dem nativen 
Aalserum antitoxisch wirkte. Danach gelangten Tchistovitch® an Ka- 
ninchen, Hund, Schaf und Taube, Camus und Gley,” Doerr und 
Raubitschek,” auch Sato” an Kaninchen zu analogen Resultaten. 

Im Blutserum des wie oben, sowohl durch subkutane als auch durch 
intravenése Injektion immunisierten Kaninchens konnte ich auch Anti- 
kérper nachweisen, die in vitro die zerstérende Wirkung des Aalserums 
auf die roten Blutkérperchen vom normalen Kaninchen aufhob. 

Ich gebrauchte dafiir hier zwei Reihen von Reagenzgliisern. Zu der 
cinen Reihe der Gliiser hatte ich Mischungen zugefiigt, die aus je 0,5 cem 
100 fach verdiinnten Aalscrums und resp. 0,5 cem des absteigend ver- 
diinnten Serums eines immunisierten Kaninchens hergestellt waren. Zu 
der anderen waren Mischungen von je 0,5 cem 100 fach verdiinnten Aal- 
































serums mit 0,5 ccm des absteigend verdiinnten Serums hinzugefiigt, das 
aber von einem nicht immunisierten Kaninchen stammte (Kontr. 1). Zu 
allen diesen Gliisern wurde noch je 0,5 ccm 5 %iger Aufschwemmung von ( 
normalen Kaninchenerythrozyten versetzt. Ausserdem stellte ich hier ] 
Gliiser als Kontrolle an, die cinerseits Erythrozytenaufschwemmung und ¢ 
Aalserum (Kontr. 2), andererseits nur Erythrozytenaufschwemmung d 
(Kontr. 3) enthielten. 
Das Resultat zeigt zusammenfassend die folgende 'Tabelle. . 
s 
Tabelle 2. i 
Verdiin- e 
Nr.d. | *S Nr. der Kaninchen in Tab. 1 
. é nung des | lu % 
Reagenz- | I Ta nee om | Kontr. 1 
riser mmun- Nl ~ l | 
gieer | serums | 1] 2] 3] 5] 6 | 7 | 8] 9 | 10] 
1 | w:1 |-]|-}-}-]-]-/-]-|-]| # 
2 | 1:2 |-}|-;-]|]-]|-]-]-|-|-|] # 
3 | 1:4 ]/-;-];-]-]|]-]-|]-|-]-| # 
4 lL: 8 _ — _ -- - -- -~ _ — | + il 
5 16 | ss - i) = s _ + Tee - — ++ 
6 | 1:32 | +) +) +] 4+ [4+] 4+) 4+] —-] 5] 4 
7 | ie (Hl Hl Hl HL HLH Ha Ee] te] o# 
Kontr. 2 C2 2 oe ee ee a er i + 
Kontr. 3 } — _ _ _ - -- = -- -- - 
* Die zweite Reihe yon Glisern zeigte in der Regel fast gleiche Resultate. 
Anmerkung: +4=total gelist. 44=stark gelist. -++-=schwach geldst. 
=Spur gelést. — =nicht geldst. 
yoo eee A - dii 
6) Tchistovitch, Ann. de l’Inst. Pasteur, 1899, 13, 407. li 
dii 


7) Camus und Gley, Ann. de I’Inst. Pasteur, 1899, 13,7 779, und Arch. de Pharmaco- 
dynamie, 1899, 5, 247. sic 

8) Doerr und Raubitschek, Berl. kl. Wschr., 1908, 45 Jg., 1525. 

9) Sato, Nihon Biseibutsugakkwai Zasshi, 1917, 5, 263. 
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Uberblickt man die Tabelle, so ist es klar, dass das Serum aller im- 

munisierten Kaninchen, allerdings in verschiedenen Graden, antitoxische 
Wirkung gegen Aalserum zeigte. Selbst 0,125-0,015 ccm des Serums all 
dieser Tiere geniigte um 0,5 cem 100 fach verdiinnten Aalserums (0,005 
ccm) vollkommen zu neutralisieren. Jedoch waren die roten Blutkérper- 
chen in allen Réhrchen, zu welchen nur Aalserum oder Mischungen von 
Aalserum und Blutserum eines nicht immunisierten Tieres hinzugefiigt 
waren, hiimolysiert. 

Nach unserem Versuche konnten auch 2 oder 3 ccm Scrum eines nicht 
immunisierten Kaninchens eine oben genannte Menge vom Aalserum nicht 
neutralisieren und sogar 1,0 oder 1,5 cem des normalen Kaninchenserums 
konnten 0,5 ecm des 1 000 fach verdiinnten Aalserums nicht ganz neutral- 
isieren, welche sich zuweilen auch ohne Zusatz vom Serum des Kaninchens 
nicht hiimolytisch zeigten. 

Dieselben Versuche wurden wieder angestellt, nur mit der Anderung, 
dass die Erythrozytenaufsch wemmung zu der Mischung vom immunisierten 
Kaninchenserum und vom Aalserum erst nach 1 stiindigem Stehenlassen 
derselben im Wasserbad bei 37°C zugefiigt wurde. Das Resultat war auch 
dasselbe. 

Weiter stellte ich ihnliche Versuche an: Diesmal nahm ich Mischun- 
gen von je 0,5 ccm steigend verdiinnten Aalserums mit je 0,5 ccm Blut- 
serums eines immunisierten Kaninchens. Dabei gelangte ich zum Resultat, 
welches mit dem vorigen im Einklang stand. Ich lasse hier als Beispiel 
einen Versuch folgen. 


Tabelle 3. 








Reagenz- Aalserum- Hiimolyse mit d. ep 
—— aati Serum von Nr. 7 Sasiadidaeseten 
2. 3 ++ +4 
3 1:10 _ +4 
4 1: 20 _ t+ 
5 1: 40 —_ oa 
6 1: 80 _ t+ 











0,5 ecm dieses Serums neutralisierte vollstiindig 0,5 cem 10 fach ver- 


diinnten Aalserums, d. h. 0,1 cem des ersteren 1,0 ccm des 100 fach ver- 
diinnten Aalserums. Dies stimmt mit dem in der vorigen Tabelle er- 
sichtlichen Resultat gut iiberein. 


Sato” fand reichliche Antikérper im Blutserum der Kaninchen, 
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welche er durch 6-20 malige Injektionen von je 0,018 cem Aalserum im- 
munisierte. So fiihrte ich auch Versuche nach ihm aus, indem ich 4 Ka- 
ninchen zum ersten Mal je 0,01 cem Aalserum und darauf jedesmal 0,02 
cem bis zu 16-20 Malen injizierte. Doch beobachtete ich dabei Antikérper 
nur in viel geringerer Menge als beim Immunisieren mit steigender Dosis 


vom Aalserum. 


2. Nach der intraperitonealen Injektion an Miiusen 
mit Aalserum und dessen Antikérper. 


Nach Kossel,” Tchistovitch,” Camus und Gley,” und Sato’ 
u.a. verlor das Aalserum, das mit immunisiertem Kaninchenserum in vitro 
vermischt wurde, ausser seiner hiimolytischen Wirkung auch seine toxi- 
schen Eigenschaften und konnte ohne Schaden einem Tier eingespritzt 
werden. Héricourt und Richet™ beobachteten auch ein gleiches Ver- 
halten beim Hunde in 1897, aber im niichsten Jahre” berichteten sie, wie 
schon erwihnt, iiber die Unméglichkeit der Immunisierung desselben. 

Meine Versuchsergebnisse haben die Angaben oben genannter Autoren 
nur bestiitigt. 


Tabelle 4. 





Injizierte Mischungen 











| 
Nr. d. Maus* ole ek. | aasileetiainnnn Resultat 

Aalserum von Nr. 10 | 

1 0,02 ccm 0,25 ecm lebt 

2 0,02 0,13 lebt 

¢ 0,02 0,06 tod 

4 0,01 0,13 lebt 

5 0,01 0,06 lebt 

6 0,01 0,03 tod 


* Kérpergewichte der hier gebrauchten Miiuse etwa 10 g. 
‘ 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, hatte 0,06 cem dieses Immunserums 
0,01 ccm Aalserum (die minimal letale Dosis oder das 2 fache davon fiir 
eine Maus) vollstiindig neutralisiert ; die Maus war am Leben geblieben. 
Eine andere Maus, welche mit einer Mischung von 0,03 cem Serum und 
von 0,01 ccm Aalserum injiziert wurde, war zu Grunde gegangen. 

Weil beim Versuche mit himolytischen System 0,01 ccm Aalserum 
durch 0,0625 cem an demselben Tag entnommenen Serums von Kaninchen 


10) Héricourt und Richet, C. R. Soc. Biol., 1897, 49, 74 und 367. 
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Nr. 10 véllig neutralisiert wurde, so verhiilt sich dies gerade wie das Re- 
sultat mit hiimolytischem System. 


3. Mittelst des isolierten, tiberlebenden, normalen 
Kaninchendarmes. 


Es ist schon angegeben,'” dass Aalserum eine tonisierend erregende 
Wirkung auf den isolierten, iiberlebenden Kaninchendarm ausiibte und 
die hiimolytische Wirkung der zerlegten Fraktion des Serums mit der auf 
den Darm wirksamen Fraktion iibereinstimmte. Angesichts dieser Tat- 
sache ist es naheliegend, dass das Aalserum, welches durch Zusatz vom 
antitoxischen Blutserum des immunisierten Tieres neutralisiert wurde, 
keinen Einfluss auf den Darm mehr auszuiiben vermag. 

Auf diese Art und Weise versuchte ich nun die antitoxische Fihig- 
keit dés immunisierten Serums nachzuweisen und zu bemessen. 

Das Kaninchen wurde durch Nackenschlag getétet, und der abgesch- 
nittene und aus der Bauchhéhle herausgenommene Diinndarm nach dem 
Auswaschen mit warmer Ringerscher Lésung in etwa 25°C warmer 





wn 
Fig. 1. 
Isolierter Darm eines normalen Kaninchens. 
Pfeil 1: Zusatz yon Aalserum (0,5 ccm 5 fach verdiinnten) und Immun- 
serum (0,4 ccm) des Kaninchens Nr. 9. 
Pfeil 2: Zusatz yom Aalserum (0,3 ccm 5 fach yerdiinnten). 


11) Mitomo, Tohoku Journal of Exp. Med., 1925, 5, 482. 
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Ringerscher Lésung iiberlebend gehalten. Ein 1-2 cm langes Stiick des 
Darmes wurde abgeschnitten und nach der Magnusschen Versuchsein- 
richtung in der Neu kirchschen Kammer untersucht, die 50 ccm von Rin- 
gerscher Lésung enthielt und auf 38-—40°C erwirmt wurde. 

Mischung von 0,5 ccm mit physiologischer Kochsalzlésung 5 fach ver- 
diinnten Aalserums und 0,4 ccm immunisierten Kaninchenserums von Nr. 
9 iibte keine Wirkung auf den Darm aus, jedoch brachte der niichste Zu- 
satz von 0,3cem 5 fach verdiinnten Aalserums diesen in tonische Kon- 
traktur. 

Mischung von 9,5 cem 5 
fach verdiinnten Aalserums 
mit 0,2 cem Serum vom Ka- 
ninchen Nr. 9 wirkte auf den 
Darm eben so stark wie natives 
Aalserum allein. Aal —— 

Wie man an den Kurven 7mm. Ser 
sieht, konnte die Mischung sae 
von 0,5cem 5 fach verdiinnten 
Aalserums, welches sonst eine 
starke Wirkung ausiibte, und 
0,4ccm immunisierten Kanin- 
chenserums von Nr. 9 auf 





den isolierten Kaninchendarm Fig. 2. 

keine W irkung mehr ausiiben, Isolierter Darm eines normalen Kaninchens. 

wahrend 0,5 ccm vom mit 0,2 Pfeil: Zusatz yon Aalserum (0,5 ccm 5 fach 
\ se verdiinnten) und Immunserum (0,2 

cem Serum desselben Kanin- ccm) des Kenkachens Mr. 9. 


chens versetzten Aalserum fast 

eben so erheblich wie natives Aalserum allein auf ihn wirkte. Beim hii- 
molytischen Versuche konnte 0,3 cem vom Blutserum des Kaninchens Nr. 
9 0,5 cem 5 facH verdiinnten Aalserums (0,1 ccm) gut neutralisieren. 

Ein iihnlinhes Resultat wurde auch dann erzielt, wenn die Mischun- 
gen von Aalserum und von antitoxischem Blutserum nach 1 stiindigem 
Stehenlassen im Wasserbad von 37°C auf den Darm gebracht wurde. Die 
Versuche, bei welchen das Aalserum, das mit 2 oder 3 ccm vom Serum 
eines nicht immunisierten Kaninchens versetzt wurde, zeigten, dass es eben 
so stark wie natives Aalserum allein den Darm angriff. Dies steht in 
Ubereinstimmung mit dem Resultat bei den 2 obigen Versuchen. 

Aus alledem konnten Antikérper im Blutserum des immunisierten 


Kaninchens nachgewiesen werden. 
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II. Histogene Immunitat des Kaninchens gegen Aalserum. 


Bei Immunisierung des Kaninchens mit Aalserum stellte ich schon 
humorale Immunitiit fest, aber zugleich damit haben cinige Autoren ge- 
zeigt, dass die roten Blutzellen eines immunisierten Kaninchens gegen An- 
tigen widerstandfihiger wurden, um die Theorie der zelluliiren Immunitiit 
zu begriinden. Da dieses Studium aber bisher hauptsiichlich iiber die 
Resistenz der Erythrozyten ausgefiihrt wurde, so wollte ich ausser dieser 
auch die der anderen Organe untersuchen. 


1. Uber die Resistenz der roten Blutkérperchen des mit 


Aalserum immunisierten Kaninchens. 


Nach Angaben von Kossel” waren die roten Blutkérperchen eines 
mit Aalserum immunisierten Kaninchens resistenter als vor der Immuni- 
sierung und zwar entsprechend dem Grade der Immunitiit des Tieres. 
Aber Tchistovitch® beobachtete eine Abnahme der Empfindlichkeit der 
Blutkérperchen in spiiterem Stadium der Aalserumimmunisierung und 
dass ihre erhéhte Resistenz dem Gehalt der Antitoxine nicht parallel ging, 
sondern vielmehr in gewissem Antagonismus steht. Camus und Gley” 
gaben an, dass lange Zeit immunisierte Kaninchen nicht das Phinomen 
der zelluliiren Immunitiit aufweisen, wohl aber bei schneller akuter Im- 
munisierung Blutkérperchen immun werden. Jacoby™ fand bei der Im- 
munisierung nicht nur Stadien unveriinderter oder verminderter, sondern 
auch solche erhéhter Zellempfindlichkeit. Sato” auch bemerkte, dass in 
friiheren Stadium der Immunisierung die roten Blutkérperchen die er- 
héhte, dann verminderte Empfindlichkeit gewannen, und erst nach 20 
maligen Injektionen zwar vollig antihimolytische Fiihigkeit. 

Da die Angaben der Autoren schr auseinandergehen, so stellte ich 
Versuche iiber die Resistenz der vom Serum gut befreiten roten Blutzellen 
meiner oben beschriebenen immunisierten Kaninchen an. 

Bei diesem Versuche stellte ich zwei Serien von Versuchsréhrchen 
mit folgendem Inhalt auf: die erste enthielt 0,5 ecm gut gewaschener und 
von Serum befreiter Erythrozytenemulsion von einem immunisierten Ka- 
ninchen, die zweite gleiche Menge der Blutzellenemulsion von einem nor- 
malen Kaninchen (Kontr. 1); den entsprechenden Réhrchen einer jeden 
Serie setzte man je 0,5 ccm der absteigender Verdiinnung des Aalserums 


12) Jacoby, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1905, 6, 113. 
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zu. Ausserdem stellte ich ein 
teagenzrohrchen Kon- 
trolle 2, das allein Blutkér- 
perchenemulsion enthielt, auf. 
Die folgende Tabelle zeigte 


summarisch das Verhalten der 


als 


Himolyse. 

Man vergleiche Tabelle 
2! Das Blut in diesen Ver- 
suchen wurde am selben Tag 
wie bei Tabelle 2, niimlich 7- 
39 Tage nach der letzten In- 
jektion entnommen. 

Was lehren diese Ver- 
suche? Es zeigt, dass die 
roten im- 
munisierter Kaninchen gegen 
die auflésende Wirkung des 
allgemeinen 


Blutkérperchen 


Aalserums im 
widerstandfiihiger geworden 
waren. Diese erhélhite Wider- 
standfihigkeit der Erythro- 
zyten des immunisierten Ka- 
ninchens wurde doch erst in 
den Fiillen nachgewiesen, wo 
das Tier nach mehrmaligen 
Injektionen in seinem Blut- 
serum ziemlich  reichliche 
Antikérper enthielt, und die 
Resistenz blieb bei demjenigen 
Tier unveriindert, das so ge- 
ringgradig immunisiert wur- 
de, dass sein Blutserum anti- 
toxisch gegen Aalserum nicht 
wirkte. Bei meinem Versuche 
ging jedoch die Resistenz der 
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Nummer der Kaninchen in Tabelle 1 
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roten Blutzellen der Stiirke der antitoxischen Fiihigkeit nicht parallel, 
entsprechend der Tchistovitchschen Angaben, aber auch nicht an- 


tagonistisch im Gegensatz mit ihm. 


Nur scheinen mir im Grossen und 











K.2=Kontrolle 


Kontrolle 1 ; 


K.1 











Ganzen die Erythrozy- 
ten eines mit grossen 
Mengen Aalserum vor- 
behandelten Kanin- 
chens mehr oder min- 
der resistenter zu sein, 
als die mit kleinen 
Mengen, __allerdings 
nicht immer und nicht 
genau entsprechend 
dem Grade der Im- 
munitit. 

Bei der Untersu- 
chung iiber die Resi- 
stenz der Erythrozyten 
musste man_ beriick- 
sichtigen : ob die Dauer 
von der letzten Injek- 
tion des Aalserums bis 
gar Entnahme des 
Blutes zu der Wider- 
standskraft der Ery- 
throzyten in Bezie- 
hung steht? Wohl 
bemerkte ich hier, dass 
die Erythrozyten des 
immunisierten Tieres, 
die 4—6 Tage nach dem 
letzten LEinverleiben 
entnommen wurden, 
eine normale oder ge- 
ringere (als Norm) 
Resistenz hatten (Ta- 
belle 6), und dass sie 
darauf mit der Zeit 
immer resistenter als 
die normalen gegen 
Aalserum = wurden. 
Aber auch beobachtete 


tudien iiber das Aalserum. IT. 








Kaninchens Nr. 9 





Erythrozyten des 


6. 
32 K.1| 45 Kl | 52 Kl 





Tabelle 


25 


9 





Dauer in Tagen yon letz. Injektion bis zur Blutentnahme 


ed 


0 





», 
~ 





Erythrozyten des Kaninchens Nr. 6 


4 K.1 | 12 K.1 





| 
} 


+Horpiiiil 


| 


| $+teriit 


SSTPFF+++= | 


| t+teelii | 


St++++<1 | 


Stt+++<=| 


| 


| $€tt+t+++= 
ve 


$$FPPtH+++~ 
| teeliiiiii 


| 


| 


$SFTFI+++= 


$$PPFF+++= 





| 


a | £#t¢¢$++ 21 | 
S| €tt+++-1 | 
2 | $#¢++++++ 
a | $$t++++=! 
\g| ##tt++++- 
} 
* | $#4¢+¢+++- 
q | $#t+++++- 


Sttttt+++++<! 


1 | 


SStFFF+++e! 1! 








SEtt++++= 


Stttt+++< | 


' 


| 





des 


Aalserums 


Verdunnung 


réhrchen 


Nr. d. 
Reagenz- 





1 
2 
| 1: 1024 


ee 





” 


Kontrolle 2. 


ae 


°° 


Kontrolle 1; K 


K.1 








399 Y. Mitomo 


Oaim 


ich ausnahmsweise fast keine bemerkenswerte Anderung der Resistenz der 
Erythrozyten von immunisierten Kaninchen, trotzdem ihr Blutserum ziem- 
lich starke antitoxische Kraft zeigte. 

Verschiedenheiten der Jacobyschen Angaben iiber Resistenz der 
Erythrozyten beim immunisierten Kaninchen sollen vielleicht darauf be- 
ruhen, dass er Zeitdauer von der letzten Injektion bis zur Entnahme des 
Blutes nicht beriicksichtigte. 

Kurz zusammengefasst, ergibt sich, dass die Erythrozyten eines durch 
subkutane oder intravenése Injektion von Aalserum in seinem Blutserum 
Antitoxine enthaltenen Kaninchens erst in 7 Tagen und danach mit der 
Zeit immer mehr bis zum gewissen Grade widerstandfihiger werden. 


2. Uber die Empfindlichkeit des Darmes des mit Aalserum 
immunisierten Kaninchens gegen das Aalserum. 


Um den ausgeschnittenen Darm des immunisierten Kaninchens von 
Blutserum zu befreien, wurde die Ringerlésung durch die Mesenterial- 
gefiisse durchstrémt und gut gewaschen. Dann fiigte ich Aalserum nach 
Magnusscher Einrichtung zu dem so behandelten Darm und beobachtete 
dadurch herbeigefiihrte Veriinderung des Darmes. Unmittelbar nach dem 
Zusatz von 0,5 ccm 5 fach verdiinnten Aalserums verstiirkte der Darm 
seine Pendelbewegung und sein Tonus nahm stark zu, aber er fand sich 
nicht in tonischer Kontraktur, die beim nicht immunisierten Darm re- 
gelmiissig stattfand. Und der Darm kehrte danach allmiihlich von seinem 
einst erhéhten Tonus zu dem alten wieder und fiihrte seine peristaltische 
Bewegungen wie vor dem Aalserumzusatz aus. Dies liisst uns an den Fall 
erinnern, wo man mit weniger Menge von Aalserum auf den nicht im- 
munisierten Darm einwirken liess. 

Dagegen wurde nur der 6 Tage nach der letzten Injektion ausgeschnittene 
Darm in tonischen Stillstand der Bewegung gleich wie der normale gebracht. 

Aus diesen Resultaten kann man erkennen, dass der Darm des im- 
munisierten Kaninchens erst nach etwa 7 Tagen widerstandfihiger wird. 
Da es bei diesen Versuchen schwer war, eine auf den Darm gerade wirk- 
same Konzentration des Aalserums zu bestimmen, so kann man nicht genau 
entscheiden, wie stark dieser Darm immunsiert wurde. 


3. Uber die Resistenz des Herzens des immunisierten Kaninchens. 


Nukada und Matsuzaki™ fanden neuerdings, dass bei kiinstlicher 





Nukada und Matsuzaki, Journ. of Exp. Med., 1924, 40, 661. 
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Durchblutung das Herz des mit Typhusvakzin immunisierten Kaninchens 
in der Regel viel linger als das des nicht vorbehandelten oder mit Para- 
typhusvakzin immunisierten Kaninchens zu schlagen pflegt. 

Wohl ist das Herz auch ein passendes Objekt fiir dieses Studium, da 
es einerseits, wie schon erwiihnt, durch das Aalserum stark angegriffen 
wurde und anderseits leicht von antitoxischem Blutserum befreit werden 
konnte. Ich beobachtete seine Bewegung auf den Kymographion re- 
gistrierend vor und nach dem Zusatz des Aalserums. Das Herz des im- 
munisierten Kaninchens wurde durch Zusatz von 1 cem 100 fach ver- 
diinnten Aalserums sehr wenig oder nicht mehr beeinflusst, das auf das 
nicht immunisierte Herz eine betriichtliche Wirkung auszuiiben pflegte, 
und es wurde durch weiteren Zusatz von konzentriertem Serum in tonischen 
Ruhestand gebracht. Aber das Herz, das 6 Tage nach der letzten Injektion 
ausgeschnitten wurde, wurde durch gleiche Menge Aalserum iihnlich wie 
das des nicht immunisierten Kaninchens erheblich beeinflusst. 

Diese Versuche an Erythrozyten, Darm und Herzen zeigen iiber- 
einstimmendes Ergebnis, dass man bei Immunisierung eines Kaninchens 
mit Aalserum ausser den im Serum auftretenden schiitzenden Antikérpern 
eine erhéhte Resistenz (allerdings in verschiedenen Graden) der serumfreien 
isolierten Erythrozyten, des Darmes und des Herzens findet. 


Zusammenfassung. 


Wir miissen nach den mitgeteilten Yersuchen annehmen : 

(1) dass das Blutserum des mit Aalserum immunisierten Kaninchens 
eine antitoxische Fiihigkeit gegen dasselbe Gift gewinnt, die in vivo und 
auch in vitro zur Anschauung gebracht werden kann. 

(2) dass die aktive Immunitiit gegen das Aalserum nicht allein auf 
Vorgiingen beruht, die sich in dem Blutserum abspielen, sondern auch auf 
einer Anderung der Beschaffenheit der zelligen Elemente des Organismus. 
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III. Mitteilung. 
Uber die Aalserumhamolyse hemmende Wirkung des Gehirns. 
Von 
Yoshio Mitomo. 
(= KR & Ht) 
(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. S. Yagi und aus 


der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


ul 


Bereits hat Sato” Einfluss der Emulsion verschiedener Organe und 
Gewebe des Kaninchens auf die hiimolytische Wirkung des Aalserums un- 
tersucht und fand, dass Gehirnemulsion und Erythrozyten eine himoly- 
sehemmende Fihigkeit hatten, wihrend Emulsionen von anderen Organen 
und Geweben z. B. der Milz, der Leber, der Lymphdriise, dem Binde- 
gewebe und dem Knochenmark des Oberschenkelknochens ganz unwirksam 
sind. Ich habe ja auch beobachtet, dass die Gehirnemulsion eines Kanin- 
chens, wie von Sato angegeben wurde, eine ziemlich starke, gegen die 
himolytische Eigenschaft des Aalserums neutralisierende Wirkung zeigen 
konnte. Aber bei meinen Versuchen hatten auch die Emulsionen von 
anderen Organen z. B. der Leber, der Niere, dem Darm, dem Herzen und 
der Milz eine analoge Wirkung, allerdings eine viel schwiichere als die des 
Gehirns, wie es im folgenden Versuch gezeigt wird. 

5 g jedes Organs wurde vom Blut méglichst befreit, mit dem Messer 
in feine Stiickchen zerschnitten und diese dann mit 15 ccm der physiolo- 
gischen Kochsalzlésung 3 Stunde im Morser stark zerrieben. Dann wurde 
es abzentrifugiert und die oben stehende Emulsion abpipetiert. 0,5 cem 
von der so vorbereiteten und absteigend verdiinnten Organemulsion wurde 
mit der gleichen Menge des 5%igen Aalserums versetzt ; das Gemisch im 
Wasserbad von 37°C 1 Stunde lang stehengelassen. Darauf wurde es mit 
0,5 cem 52%iger Aufschwemmung von Kaninchenerythrozyten versetzt, 
und das Resultat nach 30 Minuten abgelesen. 





1) Sato, Nihon Biseibutsugakkwai Zasshi, 1917, 5, 263. 
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Tabelle 1. 











Reagenz- | Verdiinnung d. born By | ___ Hamolyse : : 
sihechen |  Organemulsion Gehim| Leber | Niere | Herz | Darm | Milz 
— . Smee (panes beieieees = 
1 | .s 2 -- | + | s + + 
. : : B oe BO. ee Wie + 7 + 
3 2 a oe, ae eet = + 
4 1: 32 + | + | + + + + 
a | 1: 64 > | >) @ | + + + 
6 1: 128 + | ete | + ++ 
7 1 : 256 - | ae fh ae + ee 44 +4 
Kontr. 1 | Organemulsion (25% -/}/-}]-]- _ s? 
Kontr. 2 | Aalserum (522) 4H | +4 H+ | H+ +4 +H 


Kontr. 3 NaCl-Lésung 


Anmerkung: ++=stark gelist. ++ =schwach gelést. s=Spur gelést. 
— =nicht gelist. 


Weiter fand ich, dass das Rinderhirn auch ebenso stark als das des 
Kaninchens Aalserumhiimolyse hemmen konnte. Was fiir ein Bestandteil 
des Gehirns ist es, welcher eine neutralisierende Wirkung gegen die Aal- 
serumhiimolyse hat? Da das Cholesterin bekanntlich eine von vielen Blut- 
giften bedingte Hiimolyse hemmt, mag man hier zur Vermutung kommen, 
dass dies der dabei wirksame Bestandteil ist. Ob es tatsiichlich der Fall 
ist oder nicht, und, wenn es nicht so ist, was fiir chemische Eigenschaften 
der wirksame Stoff hat? Um diese Fragen zu entscheiden, stellte ich mit 
dem Rinderhirn folgenden Versuch an. 

Das frische, von Hiuten und Blut befreite und fein zerriebene Rinder- 
hirn wurde auf ungefiihr 60-70°C getrocknet. Weil dieses getrocknete 
Gehirn fast so starke Wirkung wie das frische hat, wurde es nach noch- 
maligem Zerreiben mit Petroleumiither wiederholend extrahiert. Dabei ging 
ein wirksamer Bestandteil in diesen Auszug iiber. Nachdem dieser Auszug 
durch Abtreiben von Petroleumiither zur Trockne gebracht wurde, wurde 
er mit Alkohol versetzt und unter wiederholtem Wechsel des Extraktions- 
mittels auf Erwiirmen extrahiert, worin aber der erwiinschte Stoff fast 
nicht nachweisbar war. Der Riickstand wurde mit Ather mehrmals ex- 
trahiert und nun fand ich fast giinzlichen wirksamen Bestandteil in diesem 
Atherauszuge. Beim Abtreiben des Lisungsmittels aus diesem Ather- 
auszuge gewann ich eine fast weissliche oder sehr schwach briiunliche, 
amorphe Masse. Diese Masse verfiirbte sich stark braun bei der Beriih- 
rung mit Luft und Licht (wenn auch ihr Wirksamkeit dabei nicht ver- 
iindert gefunden wurde), deswegen dies wiihrend der ganzen Darstellung 
moglichst zu vermeiden war. Trotzdem ich weiterhin mit verschiedenen 
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Lésungsmitteln versuchte, einen wirksamen Bestandteil aus dieser Masse 
zu isolieren, war es mir misslungen, da sie in Ather, Petroleumither, Chloro- 
form, Benzol, Schwefelkohlenstoff gut léslich, aber in Alkohol, Methyl- 
alkohol, Aceton, Essigiither oder Eisessig fast nicht léslich war. Aus 
Emulsion dieser Substanz in Wasser durch wenig Zusatz von Kadmium- 
chlorid-lésung fiillte weisslicher Niederschlag, der sich in Ather gut liste. 

Aus alledem erkliirt sich, dass der Aalserumhiimolyse hemmende Be- 
standteil im Gehirn nicht Cholesterin, sondern Kephalin ist. 

Die Stiirke der hiimolysehemmenden Wirkung des Kaphalins wird in 
folgender Tabelle gezeigt. 

0,5 g Kephalin wurde mit 5cem der physiologischen Kochsalzlésung in einer Reib- 
schale zerrieben und gut emulsiert. Je 0,5ccm von dieser mit physiologischer Kochsalz- 
lésung absteigend verdiinnter Emulsion wurde mit 0,5 cem yon 5% Aalserum versetzt. Zu 
jedem Réhrchen wurde 0,5 eem 522iger Aufschwemmung yon Kaninchenerythrozyten hin- 
zugefiigt. 


Tabelle 2. 














Reagenzréhrchen As, ecm Mal Resultat der Hiimolyse 
1 1: 10 sei 
2 i: 2 - 
3 1 40 _ 
4 1: 80 -- 
5 1: 160 -- 
6 1 : 320 . 
7 1 : 640 co 
Kontr. 1 Kephalinemuls. (1022) _ 
Kontr. 2 Aalserum (522) ++ 
Kontr. 3 NaCl-Lésung — 
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Heterogenetische Antigene und Antikérper, mit besonderer 





Berticksichtigung des Pferdeharnes. 


Von 
Mototoshi Yanagibashi. 
( & 7 Fi) 


(Aus Prof. T. Kumagai’s medizinischer Klinik der 
Tohoku Universitit zu Sendai.) 
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In vitro ausgefiihrte Versuche, welche die Wirkung der heterogenetischen An- 
tigene des Pferdeharnes, seiner alkoholléslichen und alkoholunléslichen Frak- 
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Schweineserum zugesetzt worden war, immunisierten Kaninchenserums. 

Schlussbetrachtung. 


Zusammenfassung. 
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I. Einleitung. 


Seitdem es im Jahre 1911 zuerst Forssmann” gelungen war, durch 
parenterale Injektion von Organemulsion im Kaninchenserum ein wirk- 
sames Hiimolysin gegen Hammelblut zu bilden, haben sich die Forschungen 
iiber heterogenetische Antigene und Antikérper gehiiuft ; viele Autoren, 
wie Orudschiew,”? Amako,” Doerr und Pick,” Friedberger,” 
Friedberger und Suto,” Landsteiner,” Sachs und Guth,” Wasser- 
mann” und noch mehrere andere Forscher beschiiftigten sich von ver- 
schiedenen Seiten aus mit diesem Problem. 

Nun ist es schon allbekannt, dass heterogenetische Antigene in der 
tierischen und pflanzlichen Welt weit verbreitet sind, und dass alle Tiere 
und Pflanzen in 2 Typen, d. h. inden Meerschweinchen- und in den Kanin- 
chentypus eingeteilt werden kénnen. Und es ist ferner eine bekannte, in- 
teressante Tatsache, dass auch im Harne ein heterogenetisches Antigen 
enthalten ist. 

Friiher injizierte Schattenfroh™ Menschen-, Ziegen- und Pferde- 
harn in die Unterhaut des Kaninchens und bewies durch Injektion der bei- 
den ersteren die Bildung von Hiimolysin gegen das Blut antigenhaltiger 
Tierarten, wihrend es bei der vom Pferdeharne kein Hiimolysin gegen 
Pferdeblut erzeugen konnte. Pribram” spritzte alkoholunlésliche Men- 
schenharnfraktion und Harnsedimente Nierenkranker in die Unterhaut 
des Kaninchens, wobei er im Kaninchenserum Antikérper bemerkte, welche 
rote Blutzellen des Meerschweinchens auflésten und positive Agglutina- 
tions- und Komplementbindungsreaktion gegen Meerschweinchenblutzellen 
zeigten. Nach der Forssmann’schen Entdeckung heterogenetischer An- 
tigene zeigten Doerr und Pick” das Vorhandensein heterogenetischen 
Antigens im Pferdeharne, aber nicht im Menschen- und Kaninchenharne. 
Ferner erkannten Fried berger und Poor™ das Vorhandensein des An- 
tigens auch im Meerschweinchenharne. Amako” untersuchte mit Schwei- 
neharn und hatte ein negatives Ergebnis. Friedberger und Suto” 
studierten die heterogenetischen Antigene des eiweiss- und zuckerfreien 
Pferdeharns und bestiitigten dabei nicht nur ihr Yorkommen, sondern 
bemerkten auch die Tatsache, dass beim Immunisieren des Kaninchens mit 
alkoholléslicher Pferdeharnfraktion in gleicher Weise heterogenetische An- 
tikérper (Hiimolysin) gebildet wurden, dass aber der alkoholunléslichen 
Fraktion diese Bildungsfiihigkeit nicht zukam. Sie bemerkten ferner 
wenn die alkohollésliche Fraktion mit Phosphorwolframsiiure behandelt 
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wurde, sich im Filtrat erst die Bildungsfihigkeit heterogener Antikérper 
(Himolysin) entwickelte ; und auf Grund dieser Tatsachen schrieben sie 
das Wesen des heterogenetischen Antigens dem Lipoide zu. Ich habe, 
unter Leitung von Herrn Prof. Kumagai, von neuem die Frage bearbeitet 
und einige Untersuchungen iiber heterogenetische Antigene und Anti- 
kérper angestellt. 

Die zum Versuch verwandten Pferdeharne miissen erstens eiweiss- und 
zuckerfrei sein. Daraufhin einmal mit Salpetersiiureprobe, Kochprobe 
und Essigsiiure- und Ferrozyankaliumprobe, ein andermal mit Trom- 
mer’scher, Nylander’scher und Rubner’scher Probe gepriift. Falls 
keine frischen Pferdeharne zur Verfiigung standen, wurden die mit Zu- 
satz von Toluol im Eisschrank aufbewahrten verwendet. 

Zur Herstellung alkoholléslicher Pferdeharnfraktion wurde ein Liter 
Pferdeharn mit gleicher Menge 95%4igen Alkohols versetzt und stark ge- 
schiittelt, dann in den F aust-Heim’schen Apparat getan, bei 40°C einge- 
dampft, bis es Sirupkonsistenz hat, danach 1 Liter absoluten Alkohols zu- 
gesetzt, nochmals stark geschiittelt und inden Fa ust-Heim’schen Apparat 
gebracht, um eingedampft zu werden. Dann 700 ccm absoluten Alkohols 
hinzugefiigt, ausgeschiittelt und bei Zimmertemperatur etwa 4 Stunden 
extrahiert ; die klare, dariiber stehende Fliissigkeit wurde dekantiert, im 
Faust’schen Apparat bis zu Sirupkonsistenz eingeengt und 500 cem Aq. 
destill. zugesetzt. Diese Fliissigkeit ist als alkohollésliche Pfedeharn- 
fraktion verwendbar. 

Zur Herzstellung alkoholunléslicher Pferdeharnfraktion wurde dem 
vom obenerwiihnten Alkoholextrakte getrennten Riickstand 200 ccm ab- 
soluten Alkohols zugesctzt, kriiftig geschiittelt, mit Papier abfiltriert, wie- 
derum 300 cem absoluten Alkohols hinzugesetzt und filtriert. Der Riick- 
stand mit Filtrierpapier in den Faust-Heim’schen Apparat getan, bei 
40°C gut getrocknet und dann mit 500 cem Aq. destill. aufgelést. Dies 
ist zu verwenden. 


II. In vitro ausgefiihrte Versuche betreffs der Wirkung heterogene- 
tischer Antigene des Pferdeharns, seiner alkoholléslichen 
und alkoholunléslichen Fraktion. 


1. Bindungsversuch mit isogenetischem Himolysin. 
Um etwaiges Vorhandensein von Antigen im Pferdeharn nach- 
zaweisen, wurde ein Bindungsversuch mit isogenetischem Hiimolysin d. h. 
dem durch Injektion von Hammelblut erzeugten Hiimolysin, angestellt. 
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Ich benutzte als Antigen Pferdeharn, gekochten Harn, alkohollésliche 
und alkoholunlésliche Pferdeharnfraktionen, und als Kontrolle 0,9 %ige 
NaCl-Lésung, wovon je 1,0cem genommen und jedem isogenetisches Hiimoly- 
sin (Titer 1: 1000) 0,5 ccm hinzugesetzt und das eine Stunde lang bei 37°C 
erwirmt wurde. Darauf wurde das Gemisch in absteigenden Mengen in 
Reagenzréhrchen verteilt und jedem Reagenzglas je 0,25 cem 10 fach ver- 


Tabelle I. 


Ausflockungsreaktion. 
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diinnten Meerschweinchenserums und 0,25 ccm 5 9%iger Hammelerythro- 
zyten zugesetzt. 

Die Hiimolyse blieb dabei ausser Kontrolle aus. Aber wenn die Anti- 
gene mit Aqua destillata isotonisch gemacht wurden, erfolgte Hiimolyse wie 
Kontrolle in gleichem Grad. Also stimmen meine Ergebnisse ganz mit 
denen von Friedberger und Suto iiberein. 

2. Bindungsversuch mit heterogenetischem Hiimolysin. 

Als Hiimolysin wurde das mit Alkoholextrakt der Pferdeniere und 
Schweineserum eingespritzte Kaninchenserum verwendet. Sonst bediente 
ich mich derselben Methode wie oben. Der Titer des Hiimolysins 1 : 1 000. 
Das Ergebnis war gleich negativ. 

3. Ausflockungsreaktion mit heterogenetischem Hi- 
molysin. 

Es wurde zu diesem Zweck Pferdeharn, seine alkohollésliche sowie 
alkoholunlésliche Fraktion angewendet ; jedes Antigen wurde ums 6 fache 
verdiinnt, hiervon 0,5 cem genommen und in absteigender Menge des oben 


genannten heterogenetischen Hiimolysins zugesetzt. 
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Jedes Reagenzglas mit 0,9 %iger NaCl-Lésung bis auf 1,0 cem gefiillt 
und in den Brutschrank getan und 20 Stunden stehen gelassen. Nachher 
fand ich, dass Pferdeharn und seine alkohollésliche Fraktion deutlich aus- 
flockten, wihrend bei der alkoholunlislichen Fraktion und bei 0,9 %iger 
NaCl-Lésung keine Ausflockung sichtbar war. Das Resultat sei in Tab. 
I mitgeteilt. 

4. Komplementbindungsreaktion mit 
heterogenetischem Himolysin. 
Antigene wurden immer mit Aqua destillata 








0,9% isotonisch so wie 0,9%ige NaCl-Lésung gemacht. 
NaCl-Lésung Als Antigen 0,01 ccm des Pferdeharns und je 0,015 
m “a ‘a —— cem der alkoholléslichen und alkoholunléslichen 
| Ser. Fraktion benutzt. Komplement 0,25 ccm des 10 








o | ies fach verdiinnten Meerschweinchenserums. 2 fach 
lésende Dosis des Hiimolysins nnd 0,25 cem von 5% 
Hammelerythrozyten. Jedes Reagenzglas bis auf 
1,5 ccm gefillt. Das Ergebnis zeigt die folgende 
— —_—_|-——- Tabelle (Tab. IT). 

Aus dem Resultat erhellt sich, dass Pferdeharn 
” und seine alkohollésliche Fraktion, beide die Wir- 


ih Gye: ion kung des heterogenetischen Antigens zeigen. 


Tabelle II. 


Komplementbindungsreaktion. 
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0,4 - — = ain | | 
1/10 0,3 = fic | _ _ 
0,2 f.c Co | fic f.c | | 
= 0,1 © | | | | | Go} Gc] | {_ | 7 al 
as 7 | Perret Peer | 
0,4 | 
1/100 0,3 | 
0,2 | PUurtCeerartare.rter 
0,1 Co | Co Co Co Co Co Co Co Co 














Bemerkung: Co=komplette Hiimolyse. f.c=fast komplette Hiimolyse. 
m=miissig. w=wenig. Sp=Spur. —=keine Hiimolyse. 
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III. Untersuchungen iiber die Entstehung der Antikorper 
im tierischen Korper. 


1. Bei Injektion von Pferdeharn. 

Pferdeharn mit Aqua destillata isotonisch gemacht und da von 5,0- 
10,0 oder bis 15,0 cem einmal wichentlich dem Kaninchen intraperitoneal 
eingespritzt. Auf hiimolytische Wirkung des Kaninchenserums gegen 
Hammelblutkérperchen untersucht. Als Komplement 0,25 ccm von 10 
fach verdiinntem Meerschweinchenserum verwendet ; 0,25 ccm von 5% 
Hammelblutaufschwemmung. Das ganze Volum 1,25 ccm. Ablesen des 
Resultates nach 2 stiindigem Stehen im Brutschrank bei 37°C. Die Re- 
sultate sind in nachstehender Tabelle enthalten. 


Tabelle III. 


Immunisierung mit Pferdeharn. 






































So Raninchen Kan. Nr. 1 6 1,9 kg. Kan. Nr. 2 6 2,29 kg. 
ee, 
Se Yay 10.1. |31.1.Nach!14.1I.Nach 10.1. | 31.1. Nach|7. II. Nach 
sapiens Vor 3 malig. | 5malig. | Vor | 3 malig. | 4 malig. 
menge Injektion | Injektion | Injektion Injektion Injektion | Injektion 
0,2 w | Co | | 
0,1 w f.c 
Sees: eee | : ~— 
0,8 w Co m Co 
0,6 Sp | Sp | 
1/10 0,4 Sp — | 
0,2 _ | Co | _— | Co 
wo? agian She eine | 
——E | fies —y i — Po 
0,8 | | | | a wae 
0,6 , Lom _ fe t 
1/100 | 0,4 a a m Co 
|} 0,2 J | m f.c 
| 0,1 | Co | | Sp m 
— es | a ee oe! 
0,8 | fc o _ m 
| 0,6 ;} om fic = Sp 
1/1000 | 0,4 | m _- 
2 w aks 
0,1 | Sp _ 
} | 








Ausserdem zeigten Kaninchen Nr. 3 und Nr. 8, welchen ebenfalls 


- 


Pferdeharn eingespritzt wurde, nach 5 maliger Injektion je 0,02 und 0,004 
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des hiimolytischen Titers. 

2. Bei Injektion von alkoholléslicher Pferdeharnfrak- 
tion. 

5,0 bis 10,0 cem von der isotonisierten alkoholléslichen Fraktion ein- 
mal woéchentlich dem Kaninchen intraperitoneal gegeben und dann hiimoly- 
tische Wirkung gepriift. Die Methodik war wie beim vorhergehenden 
Versuche. Das Ergebnis sei in folgender Tabelle mitgeteilt. 


Tabelle IV. 


Immunisierung mit alkoholléslicher Pferdeharnfraktion. 





chen Kan. Nr. 4 6 3,15kg. | Kan. Nr.6 9 1,3kg./Kan. Nr.9 6 1,64kg. 





























| 
uy, a a] L ag =, pitt ey oO. 
\ toa oi! eS aoa ee he 
Serum- \ [82 Ses ser 3s os Reese oe Ce. oe 
menge ‘ As SA's |R A a|> 7 a) “> jaa a a's i NASA's 
“Telateraets ars 
1/1 0,2 w Co Co Co Sp | Co | Co w | Co Co 
0,1 - | | | Co Sp | Co Co w | | | 
0,8 = | ee ca 
»* — v Co = fic | Co w ¥ 
0,6 - Co y m _ m | fic Sp | Co | | 
1/10 0, - w 0 Ww — | m m —- | fe } | 
0,2 _ Ww f.c w -— |w mi-i@eis 
0,1 _ Sp m_ | Sp —- | w *) = | Sp | Co 
} | | 
0,8 | WwW | Sp | Sp | | -— | fe 
0,6 Ww Sp | Sp _— 7) = 
1/100 0,4 Sp | } — - = | 2 
ya — | =— | Sp 
0,1 = | | | - _ 
| | 














Aus obiger Tabelle geht hervor, dass in dem mit alkoholléslicher Pferde- 
harnfraktion immunisierten Kaninchenserum das Hammelblutkérperchen 
lésende Hiimolysin etwas vermehrt ist. Indessen kénnen wir vorliiufig 
noch nicht entscheiden, ob dieses Serum vom serologischen Standpunkte 
aus die Eigenschaft eines heterogenetischen Antikérpers besitzt oder nicht. 
Das soll unten noch niiher erdrtert werden. 

3. Bei Injektion alkoholunléslicher Pferdeharnfrak- 
tion. 

Mit derselben Methode, welcher ich mich bei der alkoholléslichen 
Fraktion bedient habe, habe ich Kaninchen immunisiert, aber ich konnte 
keine Zunahme des Hiimolysins gegen Hammelblutkérperchen wahr- 
nehmen. 
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4. Bei Injektion voneinmal dialysierbarer, einandermal 
undialysierbarer Pferdeharnfraktion. 

Pferdeharn wurde in einen 150 ccm enthaltenden Beutel aus Perga- 
mentpapier getan und gegen 400 ccm von destilliertem Wasser dialysiert. 
Alle 3 Tage wurde das destillierte Wasser 3 mal gewechselt. Die iiussere 
Fliissigkeit wurde in einer Flasche gesammelt und im Faust-Heim’schen 
Apparat verdunstet. Die innere Fliissigkeit wurde ebenfalls verdunstet. 

Jede d. h. die innere sowie die iiussere Fliissigkeit, je mit Aqua des- 
tillata wie 0,9%ige NaCl-Lésung isotonisch gemacht, je 5,0 cem dem Ka- 
ninchen intravenés an jedem dritten Tag gegeben, um die Entstehungs- 
weise des Hiimolysins gegen Hammelblutkérperchen zu untersuchen. 

Das Ergebnis ist aus Folgendem erkenntlich. 


Tabelle Y. 


Immunisierung mit undialysabler Pferdeharnfraktion. 
































‘ Kanin- — =. 7. oF s OOFL 
chen Kan. Nr. 35 6 2,1 kg. Kan. Nr. 37 5 2,35 kg. 
leit. ™\e Nay, 14. IX 98. IX. 2 x. 15. IX 28.IX. | 1.X. 
lai Vor Ini | Nach4 | Nach7 | yoyo: | Nach4 | Nach5 
menge ‘ag J | malig. Inj.| malig. Inj. J | malig. Inj. | malig. Inj. 
| 
1/1 0,1 w Co Co w Co Co 
ae a | a oe St oe oe 
, | | — 
0, w w | | 
0,4 Sp Sp 
1/10} 03 < _ | 
0,2 _ -- Co 
0,1 = wie f.c | 
= 
oS an ne a 
0,5 | Co m J 
0,4 f.c | m Co 
1/100 0,3 Co m w fc 
0,2 fic | w | w m 
0,1 m | Sp Sp Ww 
ee ee) a ee _| = 
| | iy 4 
| 0,5 w ~ ~ Sp 
1/1000 | 4 Sp | a am 











3emerkung: Beim Immunisieren des Kaninchens mit der dialysierbaren Fraktion 
ist keine Zunahme des Hiimolysins zum Vorschein gekommen. 


5. Bei Injektion dialysierbarer oder undialysierbarer 
Fraktion des Alkoholextraktes von Pferdeharn. 
Die beiden Fliissigkeiten verlieren ihre Wirkung ganz und gar, und 
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es erfolgt keine Zunahme des Hiimolysins, wenn man das Kaninchen mit 
beiden Fliissigkeiten behandelt. 

6. Bei Injektion von mit Schweineserum versetzter, al- 
koholléslicher Pferdeharnfraktion. 

Pferdeharn enthilt heterogenetisches Antigen, und wenn man damit 
das Kaninchen immunisiert, so erhilt man ein heterogenetisches Hiimoly- 
sin von hohem Titer, aber wenn man einem Kaninchen Alkoholextrakt 
von Pferdeharn injiziert, so erzielt man nur ganz geringe Vermehrung 
des heterogenetischen Hiimolysins. 

Der Grund, dass heterogenetische Antigene durch Alkohol in ihrer 
Wirkung abgeschwiicht oder sogar vernichtet zu werden scheinen, kénnte 
darin bestehen, dass die Fraktion, welche das heterogenetische Antigen 
zusammensetzt, in; den Alkohol iibergeht, wiihrend die andere entweder im 
Alkohol unléslich bleibt oder durch Alkohol zerstért wird. Im allgemei- 
nen verhilt sich der Alkoholextrakt der heterogenetisches Antigen enthal- 
tenden Organe oder Gewebe ganz gleich. Trotzdem der Alkoholextrakt 
positive Komplement- und <Ausflockungsreaktion mit heterogenetisches 
Himolysin enthaltendem Serum aufweist, ist man bei Immunisierung des 
Kaninchens damit nicht imstande, heterogenetisches Hiimolysin zu bilden ; 
falls man es dagegen mit dem Wasserextrakt des Organs behandelt, so kann 
man heterogenetisches Hiimolysin bekommen. Nach den Angaben von 
Landsteiner und Simms™ besteht das heterogenetische Antigen aus 
zwei Teilen, und zwar ist der eine Eiweiss, der andere Lipoid. Das hetero- 
genetische Antigen kann also durch Alkohol in 2 Fraktionen getrennt 
werden. Dies ist die ,,Haptentheorie“ dieser beiden Autoren. Sie be- 
griindeten diese Theorie damit, dass es bei der Immunisierung des Kanin- 
chens sowohl] mit dem Alkoholextrakt der Pferdeniere als auch mit dem 
Schweineserum allein nicht zur Bildung des heterogenetischen Hiimolysins 
kam, dass sich aber bei der Immunisierung mit dem Gemisch beider 
Fliissigkeiten ein positives Ergebnis zeigte. Georgi’ vermischte Pferde- 
serum mit dem Alkoholextrakt der Meerschweinchenniere und immunisierte 
damit ein Kaninchen, aber die Bildung des heterogenetischen Hiimolysins 
ist ihm damit nicht gelungen. Aber er hat der Haptentheorie nicht wider- 
sprochen, sondern meint, dass sein Ergebnis durch ungiinstige Bedingungen 
verursacht worden sei. Deshalb habe ich folgende Untersuchungen ange- 
stellt, um zu entscheiden, ob ein Verhalten, wie es von Landsteiner und 
Simms angegeben, auch fiir den Alkoholextrakt des Pferdeharns gelte 
oder nicht. 

Alkohollésliche Pferdeharnfraktion isotonisch gemacht (I. Lésung), 
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ausserdem eine 10 2¢ige Lisung von aktivem Schweineserum hergestellt 
(II. Lésung) ; gleiche Teile von I. und II. Lésung gemischt, hiervon je 5 


M. Yanagibashi 











bis 10,0 ccm an jedem dritten Tag in Ohrvene eines Kaninchens gegeben 


und dann die Entstehungsweise des heterogenetischen Hiimolysins unter- 


sucht. 


Tabelle VI. 


Immunisierung mit Schweineserum zugesetzten alkoholléslichen 


Pferdeharnfraktion. 


























“a Kanin- 
os Kan. Nr. 75 2 1,95 kg. Kan. Nr. 77 92 2,3 kg. 
Serum- \“%» | 99. 0r, | 4 UM. | 18 IML | 95, ay 4.11%. | 18. II. 
a Gas Inj Nach 3 Nach 7 | Vor Inj Nach 3 Nach 6 
4 J: | malig. Inj. | malig. Inj. | F “M- | malig. Inj. | malig. Inj. 
1/1 | 0,1 Sp oS. + & | G&G Co | Co 
nee ee Oe OE aoe Rowers See Pee Soe 
| | | | | | 
| 0,5 = Co 
| 0,4 — f.c 
1/10| 0,3 — m 
| 02 -- w 
| 0,1 _ Sp 
. ~ = 2 ie oe See we 
0,5 Co v) | | 
|} 0,4 fic fic 
1/100 | 0,3 | m J wind | 
| 0,2 | w Co m | JL 
0,1 Sp fe w | Co : 
—— | — —— | ‘ 
0,5 m Sp fic 
1/1000 | 0,4 w m 
| 0,3 Sp Ww ‘ 
; 
Man kann aus der Tabelle leicht ersehen, dass das heterogenetische ( 
Hiimolysin sehr hohen Titer wie 0,002 oder 0,001 erreicht. Der Titer ist ‘ 
so hoch wie bei dem durch Pferdeharn selbst erzeugten Hiimolysin, wiih- ‘ 
rend bei dem Versuch, wo das Kaninchen mit alkoholléslicher Pferdeharn- . 
fraktion allein immunisiert wurde, nur eine geringe Zunahme des Hiimoly- P 
sins beobachtet wurde ; der Titer ist dabei nur 0,01—0,04, g 
Ausser dem oben genannten Versuche habe ich dialysierbare oder un- ¥ 
dialysierbare alkohollésliche Pferdeharnfraktion mit Schweineserum zu- P 
sammen injiziert, aber ich konnte dadurch kein heterogenetisches Hiimoly- k 
sin erzeugen. I 


Auch wurde es mit der Injektion von mit Schweineserum versetzter, 
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alkoholunléslicher Pferdeharnfraktion versucht. Bei diesem Versuch kam 
es aber zu keinem positiven Ergebnis. 

Die Injektion des Schweineserums allein zeigte auch keine Ver- 
mehrung des heterogenetischen Hiimolysins. 


IV. Serologische Eigenschaften der Immunsera. 


1, Eigenschaft des mit Pferdeharn immunisierten Ka- 
ninchenserums. 

A. Die himolytische Wirkung gegen Blutkérperchen verschiedener 
Tierarten. 

Es wurde auf hiimolytische Wirkung gegen Blutkérperchen des Men- 
schen, Huhns, Rindes, Pferdes, Hundes, der Maus, des Meerschweinchens 
und des Hammels gepriift, wobei es nur bei Hammelblutkérperchen zu 
einem positiven Ergebnis kam. 

B. Resorptionsversuch mit den heterogenetisches Antigen enthalten- 
den Organzellen. 

0,1 cem Immunserum 1cem 5 fach verdiinnter Organzellenauf- 
schwemmung von Meerschweinchen oder 1 cem 524iger Hammelblutzellen- 
aufschwemmung zugesetzt, eine Stunde bei 87°C erwiirmt, und dann zen- 
trifugiert. Von der dariiberstehenden Fliissigkeit der hiimolytische Titer 
bestimmt, wobei bei Serum Nr. 1, 2, 3 und 8 das Hiimolysin vollstiindig 
resorbiert wurde, wiihrend es beim Fall, in dem als Kontrolle Kanin- 
chennierenzellen angewendet wurden, nie resorbiert wurde. 

C. Bindungsversuch mit dem heterogenetische Antigene enthaltenden 
Alkoholextrakt der Meerschweinchennicere. 

Als heterogenetische Antigene enthaltendes Organ habe ich eine 
Meerschweinchenniere und als Kontrolle eine Rinderniere gewihlt. Zu 
0,25 ccm des 6 fach verdiinnten Alkoholextraktes von den beiden ab- 
steigende Menge des Immunserums zugesetzt, und darauf eine Stunde bei 
37°C erwirmt, 0,25 cem von 5%iger Hammelblutkérperchenaufschwem- 
mung zugesetzt, in den Eisschrank getan ; nach Ablauf einer Stunde her- 
ausgenommen und zentrifugiert. Die dariiberstehende Fliissigkeit weg- 
genommen und den zuriickgebliebenen Blutkérperchen 0,25 cem 10 fach 
verdiinnten Komplementes hinzugesetzt ; ferner jedes Reagenzglas mit 0,9 
%iger NaCl-Lésung bis auf 1,25 ccm gefiillt und auf hiimolytische Wir- 
kung untersucht. Es wurde dabei bemerkt, dass sich der Antikérper des 
Immunserums mit dem Alkoholextrakt der Meerschweinchenniere stark 
bindet, wiihrend mit dem der Rinderniere keine Bindung stattfand. 
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D. Komplementbindungsreaktion mit dem Alkoholextrakt der Me- 
ersch weinchenniere. 

Ich habe als hetrogenetisches Antigen 0,01 cem des Alkoholextraktes 
einer Meerschweinchenniere (1:6), und als Kontrolle 0,02 cem des Al- 
koholextraktes einer Rinderniere (1:6) benutzt. 2 fach lésende Dese von 
Hiimolysin und 0,25 cem 5%iger Hammelerythrozyten. Es ergab sich, 
dass der Versuch mit Alkoholextrakt der Meerschweinchenniere zu einem 
positiven Ergebnis, der mit der Rinderniere zu einem negativen gekommen 
ist. Das Ergebnis findet man in folgender Tabelle. 


Tabelle VII. 


Komplementbindungsreaktion. 

















\ Antigen 2eL- 
ye agg = oe hana P | Alkoholextrakt der Rinderniere 
oe : \ Nr. 1 Nr.2 | Nr.3 | Nr. 8 | Nr. 1 | Nr.2 | Nr.3 | Nr. 8 
‘ \ | | | 
| | 
0,5 - } _ - | _ | Co Co Co Co 
0,4 _ | _ - | _— | | 
1/10 | 0,3 _ = — ss | | 
0,2 - - w _ 
0,1 _ w m | w | 
= 
| a kz 
0,5 _ m f.c fic | | 
0,4 _ | fic | co.) Se | } 
1/100 | 0,3 w Co | | | 
0,2 f.c | J ‘ t & | 2 4 Sahoo 
0,1 Co | Co Co | Co | Co Co Co | Co 
} 











E. Ausflockungsreaktion mit dem Alkoholextrakt der Meerschwein- 
chenniere. 

Den fallenden Mengen von Immunserum je 0,5ccm 6 fach verdiinnten 
Alkoholextrakts der Meerschweinchenniere (1 : 6) zugesetzt, weiter mit 0,9 
%iger NaCl-Lésung jedes Reagenzréhrchen bis auf 1,0 cem gefillt und in 
den Brutschrank getan. Nach 20 Stunden wurde das Resultat abgelesen. 
Das Ergebnis zeigt die Tabelle VIII. 

Aus den Resultaten geht hervor, dass bei der Immunisierung des 
Kaninchens mit Pferdeharn dieselbe Reaktion stattfindet wie bei der Im- 
munisierung mit Organextrakt der Meerschweinchenreihe. Nimlich der 
Pferdeharn hat heterogenetisch antigene Wirkung. 

2. Die Eigenschaft des mit alkoholléslicher Pferdeharn- 


fraktion behandelten Kaninchenserums. 
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Ausflockungsreaktion. 























5 Serum | | Normal. 
Serum- Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 8 Kaninchen- 
menge i Serum 
| 
0,! a Ht Ht + +H _ 
1/5 0,25 Ht +t + +t ~ 
0,15 Ht Ht = +t - 
0,1 oe | + ~- + = 
0,5 # | # _ # m 
0,25 # + - # 7 
1/50 | Orie ° + - ’ - 
0 — | = ad — | —_ 
| | 








Bemerkung : 


Himolytischer Titer : 





Nr. 8=0,004 Normales Kaninchenserum =0,2 


Nr. 1=0,0008 Nr. 2=0,008 Nr. 3=0,02 


A. Resorptionsversuch mit den heterogenetische Antigene enthal- 


tenden Organzellen. 


Zu diesem Versuch wurde eine Aufschwemmung von Meerschwein- 


chennierenzellen, Hammelblutkérperchen und Kaninchenniere zur Kon- 


trolle gebraucht. 
ausgefiihrt. 


 Tabelle IX. 


Resorptionsversuch. 


In folgender Tabelle ist das Resultat enthalten. 


Der Versuch wurde mit der schon erwihnten Methode 
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— Bea l 
Serum ‘ Nr. 4| Nr. 6| Nr. 9 | Nr. 4| Nr. 6| Nr. 9} Nr. 4/) Nr. 6) Nr. 9 
menge ines | | 
1/1 0,2 Co | Co | Co | Go | Co 0 Co Co ‘0 
0,1 X% | Co Co | Co Co Co Co Co Co 
| 
0,8 Co | fie f.c Co fic fic 0 | fic Co 
0,6 fc | m m | Co m m Co m Co 
1/10 0,4 m | w | Ww f.c w w Ww m fc 
0,2 w Sp | Sp m Sp Sp w w w 
0,1 wi-/8 Sp | 
| 
0,8 Sp —- | 
0,6 - 7 
1/100 0,4 -- -- 
0,2 -- — | 
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Aus der Tabelle ersieht man, dass das schwach wirksame Hiimolysin 
dieses Immunserums durch Emulsion von Meerschweinchennierenzellen 
oder Hammelblutzellen sehr wenig oder fast gar nicht resorbiert wird. 

B. Bindungsversuch mit den heterogenetisches Antigen in sich 
tragenden Organzellen. 

Es wurde zum Versuch Alkoholextrakt der Meerschweinchenniere 
und als Kontrolle der der Rinderniere verwendet. Sonst war die Technik 
wie bei I, ec. Die beiden Extrakte zeigten aber negatives Ergebnis. 

C. Komplementbindungsreaktion mit dem Alkoholextrakt der Meer- 
sch weinchenniere. 

Ich habe als Antigen Alkoholextrakt der Meerschweinchenniere und 
als Kontrolle den der Rinderniere angewandt ; aber in beiden Fiillen ist 
die Reaktion negativ geblieben. 

D. Ausflockungsreaktion mittels Alkoholextraktes der Meerschwein- 
chenniere. 

Als Versuchsmaterial Alkoholextrakt der Meerschweinchenniere ver- 
wendet und mit schon angegebener Methode untersucht. Das Ergebnis 
war immer negativ. Wir haben oben schon gesehen, dass das Hammel- 
blutkérperchen auflésende Vermégen des Kaninchenserums durch Injektion 
von Alkoholextrakt des Pferdeharnes etwas zunimmt. 

Da aber sonstige serologische Proben wie Resorptions-, Bindungs- und 
Ausflockungsversuch, welche das Vorhandensein des wirklichen hetero- 
genetischen Antikérpers beweisen, alle negativ ausgefallen sind, so muss 
angenommen werden, dass das Alkoholextrakt des Pferdeharnes allein keine 
heterogenetisch antigene Wirkung hat. 

5. Ejigenschaft des mit undialysierbarer Pferdeharn- 
fraktion behandelten Kaninchenserums. 

Das durch undialysierbare Pferdeharnfraktion behandelte Kaninchen- 
serum wurde auf seine hiimolytische Wirkung gegen Blutkérperchen ver- 
schiedener Tierarten gepriift. Auch wurden Resorptionsversuche mit den 
heterogenetische Antigene enthaltenden Organzellen wie beim Serum des 
mit nativem Pferdeharn behandelten Kaninchens angestellt. Ausserdem 
wurden Bindungsversuche mit dem Alkoholextrakt der heterogenetisches 
Antigen enthaltenden Meerschweinchenniere unternommen. Schliesslich 
wurde die Komplementbindungsreaktion mit dem Alkoholextrakt der Meer- 
schweinchenniere angestellt. 

Alle diese Versuche wurden wie bei dem mit Pferdeharn injizierten 
Kaninchenserum ausgefiihrt. Das Resultat war ganz gleich wie bei letz- 


terem. Also hat die nicht dialysable Fraktion des Pferdeharnes volle an- 
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tigene Wirkung, d. h. das heterogenetische Antigen ist nicht dialysier- 
bar. 

4. Ejigenschaft des mit dialysierbarer Pferdeharnfrak- 
tion immunisierten Kaninchenserums. 

Es wurde auf den Resorptionsversuch, die Komplementbindungs- und 
die Ausflockungsreaktion hin gepriift ; die Versuche fielen negativ aus. 

5. Eigenschaft des mit alkoholléslicher Pferdeharnfrak- 
tion, welchem vorher Schweineserum zugesetzt wurde, im- 
munisierten Kaninchenserums. 

Es ist schon gezeigt worden, dass Injektion von Alkoholextrakt des 
Pferdeharnes allein nur geringe Vermehrung des Hiimolysins zur Folge 
hat, wenn es aber mit Schweineserum vermischt eingespritzt wird, ein so 
starkes Hiimolysin erzeugt wird wie bei der Injektion nativen Pferdeharnes 
selbst. Nun wollen wir sehen, ob dieses Immunserum auch andere sero- 
logische Eigenschaften des heterogenetischen Serums besitzt. 

Mit diesem durch Injektion von Alkoholextrakt und Schweineserum 
bereiteten Kaninchenserum wurden der Resorptions-, Komplementbin- 
dungs- und Ausflockungsversuch angestellt. Methodik und Material sind 
genau so wie oben beschrieben. Das Resultat sei iibersichtshalber tabella- 


risch mitgeteilt. 


. Tabelle X. 


Resorptionsversuch. 
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Bemerkung: 1. Nr. 16=Immunisiertes Kaninchenserum, welches mit Schweine- 
serum zugesetzten Pferdenierenalkoholextrakt behandelt wurde. 

2. Hiimolytischer Titer: Nr. 75=0,002 Nr. 77=0,002 Nr. 16 

=0,002 Norm. Kan. Serum =0,1 
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Tabelle XI. 
Komplementbindungsreaktion. 





Antigen Meerschweinchennieren- 


elnobolextrakt Rindernierenalkoholextrakt 





“en ~ 
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Tabelle XII. 


Ausflockungsreaktion mit Alkoholextrakt der 
Meerschweinchenniere. 





= Serum Normal. 
Serum- Nr. 75 Nr. 77 Kaninchen- 
menge serum 





1/5 











Auf Grund dieser Untersuchungsresultate halte ich es fiir bewiesen, 
dass Serum Nr. 75 und 77 heterogenetische Antikérper in sich tragen. 


V. Schlussbetrachtung. 


Seit langem haben viele Autoren die Frage nach dem Wesen des 
heterogenetischen Antigens behandelt. Der eine betrachtete es als Lipoid, 
der zweite als Eiweisskérper und der dritte als Gemisch beider Substanzen, 
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und bisher gibt es noch keine allgemein anerkannte Theorie dariiber. 
Zuerst im Jahre 1904 betrachteten Landsteiner und Eisler™ und da- 
nach im Jahre 1906 Bang™ u. a. Hiimolysinogen als eine Art Lipoid, in- 
dem sie in der azetonunléslichen Fraktion des iitherischen Extraktes der 
Blutkérperchen die Fiihigkeit, Hiimolysin zu bilden, bestiitigten. Ferner 
extrahierte Ta kaki™ pulverisierte Pferdeblutkérperchen mit heissem Ben- 
zol, analysierte den Extrakt elementar und stimmte der Bang’ schen Mei- 
nung zu. Uberdies enthiilt nach den Forschungen von Landsteiner und 
Prasek,” Wang,” Schmidt™ u. a. das mit dem Lisungsmittel der Fette 
bereitete Extrakt der Blutkérperchen Hiimolysinogen, aber seine hiimoly- 
sinbildende Wirkung ist an Stiirke viel geringer als die der frischen Blut- 
kérperchen. 

Sachs und Nathan™ u.a. haben den Bang’schen Versuch nach- 
gepriift und seiner Meinung widersprochen, indem sie behaupteten, dass 
dass betreffende Hiimolysin nicht vom Lipoid, sondern vielmehr von der 
geringeren Menge des in den Extrakt iibergegangenen Eiweisskérpers her- 
riihre. 

Sordelli, Fischer, Wernicke und Pico™ meinten, dass weder 
dem Alkohol- noch dem Atherextrakt der Blutkérperchen die Fiihigkeit 
Hiimolysin zu bilden, innewohne. 

Kimura™ stellte Untersuchnngen iiber Rinderblut an und fand da- 
bei, dass Hiimolysinogen weder im Alkohol- noch Atherextrakte, sondern 
im Riickstand enthalten sei. Schmidt” bewies am Lipoide, welches er 
aus Organen des Hundes, Meerschweinchens und der Katze extrahierte, 
das Vorhandensein des Antigens, aber er wollte ihm nicht das Wesen 
heterogenetischen Antigens zuschreiben, sondern vermutete, dass wahr- 
scheinlich Mitwirkung des Eiweisskérpers erforderlich sei. Dem gegen- 
iiber bestitigten Thiele und Embleton® im Alkoholextrakt der Katze 
die Abwesenheit, dagegen im Riickstand das Vorhandensein des Antigens. 
Amako,® Iwai,” Taniguchi,” Taoka,” Nierderhof* und noch 
andere Autoren fanden, dass im Alkohol- und Atherextrakt der Organe, 
welche heterogenetische Antigene enthalten, nicht nur Vorkommen hetero- 


genetischen Antigens nachgewiesen wurde, sondern dass auch im Riick- 
stand die Antigene betriichtlich abgenommen und sogar ganz verschwunden 


waren. 
Takahashi hat Pneumokokken erforscht und das Wesen des 


heterogenetischen Antigens fiir ein Lipoid gehalten ; Landsteiner und 
Simms” haben, auf Grund ihrer Versuche, mitgeteilt, dass der Alkohol- 
extrakt der heterogenetische Antigene enthaltenden Organe leicht fihig 
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ist, den heterogenetischen Antikérper zu bilden, und dass bei Zusatz von 
Schweineserum diese Bildungsfiihigkeit verstiirkt werde. 

Dagegen hat Georgi,” indem er dem Alkoholextrakt der hetero- 
genetische Antigene enthaltenden Organe den Wasserextrakt der Kanin- 
chenniere hinzufiigte und damit das Kaninchen immunisierte, keine Bil- 
dung des heterogenetischen Antikérpers bemerkt. Ferner injizierte er dem 
Kaninchen, nachdem er es mit geringer Menge des Wasserextraktes der 
Meersch weinchenniere behandelt, Alkoholextrakt, um heterogenetische An- 
tikérper zu erzeugen. Auch durch Injektion eines Gemisches vom Al- 
koholextrakt der Meerschweinchenniere und des Pferdeserums konnte er 
keine heterogenetischen Antikérper erzeugen. Georgi vertritt die Mei- 
nung, dass das Zusammenwirken beider Substanzen liingere Zeit hindurch 
notig sei, um dadurch die Bindung des Eiweisses mit dem Lipoide zu ver- 
vollstiindigen, und zwar eine giinstige Bedingung zur Bildung des An- 
tikérpers zu schaffen. Nach meinen Versuchen bildet sich ein hetero- 
genetischer Antikérper beim Immunisieren des Kaninchens mit dem Ge- 
misch von Alkoholextrakt der Pferdeniere und des Schweineserums, wobei 
es nicht davon abhiingig ist, ob die Injektion gleich nach dem Vermischen 


beider Substanzen miteinander oder nach dem ein bis 2 stiindigen Erwiir- 
men bei 37°C 


Auch Takenomata™ hat, auf Grund der Untersuchungen Land- 


geschieht. 


steiner’s und Simms’, dariiber gearbeitet und behauptet, dass das Wesen 
des heterogenetischen Antigens der Vereinigung des Eiweisses mit dem 
Lipoide zuzuschreiben sei. 

Friedberger und Suto” 
alkoholléslichen Fraktion des eiweissfreien Pferdeharnes immunisierten, 
heterogenetische Antikérper bilden, und sie behaupten, dass die antige Wir- 
kung des Pferdharns den Lipoiden zuzuschreiben sei. 

Nach meinen Versuchen bildet sich heterogenetischer Antikérper bei 


konnten, indem sie das Kaninchen mit der 


der Immunisierung des Kaninchens mit Pferdeharn, aber bei der mit al- 
koholléslicher oder alkoholunléslicher Pferdeharnfraktion nicht. Es ist 
damit aufgeklirt worden, dass die im Pferdeharn enthaltenen hetero- 
genetischen Antigene durch Alkohol in zwei Fraktionen getrennt werden, 
und jedes fiir sich allein seine Fiihigkeit, heterogenetischen Antikérper zu 
bilden, einbiisst ; und wenn der Alkoholextrakt des Pferdeharnes (Lipoid) 
mit Schweineserum (Eiweiss) versetzt und damit das Kaninchen im- 
munisiert wird, zeigt das im Kaninchenserum gebildete heterogenetische 
Hiimolysin einen héheren himolytischen Titer. Wenn man das Kanin- 
chen mit Schweineserum allein immunisiert, so entsteht kein heterogene- 
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tisches Hiimolysin. Nach den oben angegebenen Resultaten meine ich nun, 
dass das heterogenetische Antigen seine Kraft erst wesentlich durch Zu- 
sammenbringen des Eiweisses mit dem Lipoide ausiiben kann. Es ist eine 
bekannte Tatsache, dass der Harn physiologisch geringe Menge Eiweiss 
enthiilt, trotzdem es durch die gewéhnliche Untersuchungsmethode nicht 
nachgewiesen werden kann. Also ist es kein Wunder, dass das hetero- 
genetische Antigen im Pferdeharn durch Alkohol in zwei Fraktionen ge- 
trennt wird. 


VI. Zusammenfassung. 


1. Der sog. eiweiss- und zuckerfreie Pferdeharn enthiilt heterogene- 
tisches Antigen. 

2. Bei der Immunisierung des Kaninchens mit alkoholléslicher 
Pferdeharnfraktion bildet sich kein heterogenetisher Antikérper. 

3. Alkoholunlésliche Fraktion des Pferdeharns enthiilt keine he- 
terogenetischen Antigene. 

4. Heterogenetische Antigene des Pferdeharnes passieren nicht durch 
die tierische Membran. . 

5. Bei der Immunisierung des Kaninchens mit der mit Schweine- 
serum versetzten, alkoholléslichen Pferdeharnfraktion bildet sich ein hetero- 
genetischer Antikérper. ; 

6. Wird die alkohollésliche Pferdeharnfraktion dialysiert, werden 
beide Fraktionen, d. h. die dialysierbare wie die undialysierbare, wir- 
kunglos. Die dialysierte alkohollésliche Pferdeharnfraktion vermag auch 
trotz Zusatzes von Schweineserum nicht, heterogenetische Antikérper zu 
bilden. 

7. Die durch obiges Verfahren gewonnenen heterogenetischen Anti- 
kérper sind serologisch ganz identisch mit den schon bekannten hetero- 
genetischen Antikérpern. 

8. Die Entstehung des heterogenetischen Antigens muss dem Zu- 
sammenwirken des Eiweisses mit dem Lipoide zugeschrieben werden. 
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and to devise some means of designating it with some clearness. 


Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


Third Report. 
Test of the Detoxicating Liver Function. 


By 


AKIRA SATO and HIROSHI SAKURADA. 
(¢ ®@ w®) (2 HH ®) 





(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato). 


As already pointed out in the preliminary report” of these studies, the 


And this fluctuation is remarkably great. Since the studies on 
Yakriton were started, it has been thought necessary to take into con- 
sideration the individual fluctuation of the detoxicating power of animals 
After a 
number of experiments we have come to the conclusion that rabbits may 


toxicating power. 


TABLE I. 


Classificaiton of detoxicating power of animals. 


detoxicating activity of normal rabbits is subject to physiological fluctua- 


be divided into the following classes according to their individual de- 














326 ammonium chloride, freshly prepared, intraperitoneally Class of 
injected in an amount of 10 c.c. per kilo gram detoxicating 
of body weight power 
1) Convulsion within 5 minutes after the injection. a* 
2) Convulsion within 15 minutes after the injection... , one 
3) 1, Convulsion more than 15 minutes after the injection. 
2. Loss of consciousness within 15 minutes after the injection 
(with or without convulsion more than 15 minutes after ’ 
the injection)... = 
4) Apparently unaffected during the first 10-15 minutes after the 
injection, then gradual loss of consciousness... ied d 
5) Almost unaffected, only with no appetite for the first 10-15 
minutes. ... ose e 
6) Utterly unaffected, with no 0 impaired appetite (apparently quite 
healthy). .. . ‘ f 
* 


Animals of this class may frequently die during the convulsive attacks. 





1) 








A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232 


** Animals of this class may sometimes die during the convulsive attacks. 
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All rabbits are not to be typically classed into these classes, because 
there are, of course, transitions. Besides, rabbits of class B, for instance, 
are not precisely of the same detoxicating power, not only because they 
generally fall into a convulsive state at different times, but the duration of 
the time until they recover varies. Especially, animals of class f differ much 
from each other, because some are again utterly unaffected on the second 
test, even though the amount of the poison is doubled. But the above 
classification is sufficient to show the approximate detoxicating power of 
each animal, as will be explained below. As to the animals of class f, the 
author suggests the same classification as above tabled, the only difference 
being in the amount of ammonium chloride. (This will be shown thus :— 
Rf2f2f?, Rf2f26" etc.). 

For convenience sake the following abbreviations have been in use for 


some time already in our laboratory. 


Rabbit 6 (or simply Rb)= Rabbit of class B. 

Rabbit bab= Rabbit that was of class Bb on the first occasion (of injec- 
tion), of class @ on the second, and of class 6 again on the third test. 

Rabbit bl1a2b= Rabbit bab; the interval* between the first and the 
second test is 1 day ; that between the second and the third, 2 
days ; in other words, the rabbit was of Bb on the first day, of a 
on the third, and of 6 again on the sixth day. 

Rabbit £1f06*= Rabbit that was of class f on the first day of ex- 
periment, of class f again on the third, and of class B on fourth 
day (on this last occasion a double amount of ammonium chlo- 
ride, e.g. 20 c.c. of 3% solution per kilo gram of body weight 


were used). 


It is utterly impossible to presume the detoxicating power in question 
of a fresh animal from the body weight, or the color of the hair, or the 
gender or the appearance. The only way to judge it is to try it with the 
poison and repeat the trial at least twice again (preferably three times) 
within a few days. It is of course best to try the same experiment as 
often as possible. 

It will be seen from examples of fresh animals shown in Table IT that 
the detoxicating power in question is subject to great individual variations ; 
some animals are utterly indifferent to the poison in the amount injected, 
some react with severe convulsion, while others may die very soon. 





* The detoxicating test should not be repeated on the same animal on the same day. 
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TaBLE II. 


Experiments of injection of ammonium chloride* with different 
groups of fresh healthy rabbits (72 in all). 





No. of rabbits 








~_ tested on the 7" 1 we 
pate ot on | 1] 2/ 3/4 | 5/6) 7/8) 9 /10/11/12/13)14 15 16 17 18 19 20 21 
experi- . } | 


~\ | | 
ments ~ | | | | 
~ } } 


wIX. [eifislslslelsfeloiejo/ { | | | | | tT] 
flflal 


ax jelfial, 
9 X = [flelololslelalsis slo | | | [| 
— — — | —. = ee ee | me — 


wm xX. Isis sirislels(sle ols | Yt 1 





“we X. lfie slololslolols, ol slols 6/6 sls] 6) os lc 


* The ammonium solution always from the same bottle on the same date. 








~ 


But such a trial does not necessarily show the true detoxicating power 
of each animal. The repetition of the same experiment will divide the 
same rabbits of class f into R ff, R fe, R fd, R fe, R fb, and even R fa. 
And R ff or R fe cannot be ranked in the same class with R fb or R fa, 
because the third injection of the poison will show them to differ from each 
other. But in spite of this irregularity a certain regularity can be seen. 
All rabbits may be divided roughly into the following groups. 


Tasre III. 
Rfff will become Rffff on the fourth test. 


Rfbb nA Rfbbb 2 
R dbb = R dbbb * 
R bbb » R bbbb s 


In the above table allowance should be made for the following possi- 
bilities ; in place of 6, frequently c, less frequently a may occur, and in 
place of d, frequently e or c. Instead of R 66, for instance, R beb will be 
placed; instead of R.dbb, R ebb; instead of R fbb, R ebb and so on (cf. Tab. 
IV). 

There are cases of descending activity as Rf (13800)** 0 f (1220) Oe 
(1280) 4 a (1160), or cases of irregular activity as R e (1060) 0 f (1050) 
0 ¢ (1120) 4 a (1150) 4 f (1220) 1 f (1270) 8 6 (1650). But such a case of 
ascending activity as R bcdf is quite exceptional. 

The method above explained can thus be utilized to test the detoxicat- 





** Figures in parenthesis=body weight in grams. 
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TABLE IV. 


Actual examples of rabbits tested. 


























| Class |Inter-| Class | Inter-| Class Inter-| Class | Inter-| Class | Inter-| Class 
No. of | val | of val of val | of val of val of 
rabbit | (days) rabbit (days) | rabbit | (days) | rabbit (days) | rabbit | (days) rabbit 
Rf | | 8 |e | 6 | | « | | 6 
1 jas7o*, 2 |(1190)| 4 {aso} 2 }(1360)| 7 | (1400)| 1 |(1280) 
‘ wi « 18) eis =n | 
. (1800) | (2100) | (2000)} ‘ |(2000) 
‘ Beer seaqe a |. ae a 
. (1300) (1380); “ | (1380) |(1500)}  ~ | (1600)| 














b 


Rf | | @ | | b b 
. x 4 |1630)' } |(1560)/ 


(1630) © | (1720) 








Rd wey c | 6 ew 
5 (1650)! > |(1750)! 2 |(1900)/ 2 |(1900)| 


* Figures in parenthesis show body weight in grams. 


. (1750)| | 


ing power of an animal, though it cannot of course be applied clinically to 
patients. Here rise two questions very important. First, will the de- 
toxicating power in question represent the detoxicating function of the 
liver? Second, will the detoxicating power for ammonium also represent 
that for other poisons, especially liver poisons? This second question will 
require some time of experimentation before it can be answered correctly. 
But as to the first question, it may be almost safely accepted that the de- 


toxicating power of a rabbit is represented by the detoxicating function of 


the liver, because Yakriton will instantly rank rabbits as Ra, Rb, Re 
ete. perfectly among animals of class f- 

The method of a clinical application of the detoxicating test above 
described will also be studied in our laboratory. 


‘ 


Summary. 


A new method of testing the detoxicating liver function has been 
described, which is to be applied to animals alone for the time being. ‘The 
test classifies rabbits into more than 6 classes. The detoxicating experi- 
ments should be done with animals of equal detoxicating liver function. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


Fourth Report. 
Estimation of the Rabbit-Ammonia-Unit. 


By 


AKIRA SATO. 
(fe mm w) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


In the second report of the present studies a unit of Yakriton was de- 
fined” as below : 

If a normal rabbit, to which a certain amount of liver extract was 
subcutaneously administered and then 5 minutes later a fresh 3% solution 
of ammonium chloride intraperitoneally injected in an amount of 10 c.c. 
per kilo gram of body weight, has remained perfectly healthy or at least 
borne itself as after an intraperitoneal injection of an indifferent fluid like 
the physiological saline solution, then the extract is defined as containing 
at least 10 units of Yakriton in the amount used. And in the two addi- 


tional remarks the word “ consecutive ”’ 


is emphasized. 

The definition: seems simple enough and 4 animals are apparently 
sufficient for potency testing of liver extract, if Yakriton is contained in a 
large amount. But such has been only exceptional ; because any given 
group of four fresh animals might only exceptionally consist of rabbits of 
the equal detoxicating liver function.” If four rabbits given are, for in- 
stance, Rf, Rf, Rf, and R4; or RA, Rb, Rb, and Rf (cf. Table IT, the third 
report), then the whole experiment of potency testing should be discarded 
as not free of discussion. This explains the reason why until the device of 
the present method of liver function test (as reported in the third report) 
was made, the author used a considerable number of animals and a large 
amount of Yakriton for each experiment of potency testing. 

After a number of experiments it has been concluded that for the 


1) Sh. Yoshimatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 234. 
2) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 346. 
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estimation of ammonium units of Yakriton the following condition should 
be fulfilled. 1. Rabbits both for control and for Yakriton should be of 
class 6. 2. Rabbits to which Yakriton has been given should bear them- 
selves as if they were of class f. 

It is necessary that rabbits both for control and for Yakriton are of 
class 6 as stated above. But it is practically difficult to obtain a number 
of rabbits which are always 6, such animals R6161b16161” for instance, be- 
cause the detoxicating liver function is subject to a slight fluctuation during 
even a limited period. Rbab or Reab or even R,fbb may be used instead for 
the same purpose. Those animals which have become thinner on account 
of the ammonium injection should not be used. Such animals with ascend- 
ing signs as Rabe should of course be avoided also, though they are of the 
rarest kind. Besides, the experiment of estimation of units should be done 
with such animals as were of class 6 within a few days before the experi- 
ment, for instance, with Rb26162 or Rd0b161 or Rb2c1636162; but not with 
Rf1061610, because this may become Rf061b10f, preferably not with 
R626107 either, though this will most probably become Rb261676. 

As to the second condition, it is always necessary that any rabbit to 
which Yakriton has been administered should bear itself like Rf. For in- 
stance, Rb1626 or Ra2b1a1b should react like Rf, the moment the injection 
of the ammonium solution is ended. 

The actual method of estimating the ammonia unit of Yakriton is 
described below. 

Six healthy rabbits of class 6 are selected. To three of them a fresh 
3% solution of ammonium chloride is intraperitoneally injected ; at least 
two of them should react like Rb. Then to the other three Yakriton is 
administered subcutaneously and five minutes later ammonium chloride in- 
traperitoneally. Each of the three should react like Rf instantly. Then 
the liver extract is said to contain at least 10 units of Yakriton per kilo 
gram of body weight (‘Table I). 

Hitherto no method has been devised to test less units than 10 (per 
kilo gram of body weight), but investigations concerning the question are 
3) Rb=Rabbit of classb; Rf= Rabbit of class /. 

Rfbb=Rabbit that was of class f on the first test, and that became Rd on the 
second and the third tests. 

Rf061610f=Rabbit that was R/ on the first day of experimentation, and that be- 
came Ré on the second day, R64 again on the fourth, and Rf on the fifteenth day. 

R516260=R61626; the last test was tried only yesterday, the first test six days 


ago. 
R616262=R61625; the last test was tried three days ago, the first test eight days 


ago. 
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Detoxicating Hormone of Liver. IV. 
































Taste I. 
Method of estimation* of Yakriton contents in a given liver extract. 
| Class of detoxi- 
Class of detoxicating liver power before Liver extract = S - “. Min 
experiment to be tested sstutien Selected 
| intraperitoneally 
2 | 1. Rb (Rf2616362, for example) not used Rd 
M | 2 Rb(Re2626261, for example) 7 Rb 
- 
g | This may be- 
2) 3. Rb(Rd160636 160, for example) 5 R? (sera: 
even Rf 
3 1. Rb(R61636062, for example) aa | Rf 
4 
g 2. Rb (Rf0c2614a2636051, for example) mo Rf 
: 
s 3. Rb (Re2526160, for example) ‘ Rf 











* Ifthe experiment of potency testing has resulted as in this table, then the liver ex- 
tract used is defined as containing at least 10 units of Yakriton (per kilo gram of body 
weight of animals). 


going on in our laboratory at present. 
The least amount of the liver extract in which 10 ammonia units 
is contained has been 0.33 c.c., as far as the experiments hitherto are con- 


cerned (Table IT). 


Taste II. 
The detoxicating experiment in which the most concentrated 
extract has ever been used. 








Body weight (grms) 




















No. of | Class of detoxicating 
animals | liver power Amount of extract (c.c.) 
| Before the | After the 
experiment | _ injection 
73 
No. 944 Rb Rd z - 
: | | 1230 | 2 3 
No. 945 | Rb Rf oa rf 
12 4 | 
No. 946 Rb | BS 5 | 
|  — 
No. 947 Rb | Rf | os |2e 
son, 
} 2140 (& ® 
No. 948 R6 | Rf | 07 ae | 


Contents of 
Yakriton 


10 ammonia 
units per 2 c.c. 


10 ammonia 
units per 4 c.c. 
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The preparation of Yakriton will be reported as soon as the experi- 
ment to introduce a large number of ammonia units of Yakriton safely 
into the vein has been successfully performed. 


Summary. 


The actual method of estimating the ammonia unit of Yakriton 
with the use of animals of known detoxicating activity of the liver has been 
described. 10 units (10 rabbit-ammonia-units) per kilo gram of body 
weight are an amount of Yakriton which will prevent a rabbit of the de- 
toxicating liver power of class 6 from any toxic effect of a fresh 3% am- 
monium chloride solution administered intraperitoneally 5 minutes later 
than the subcutaneous injection of Yakriton. 
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Comparison of the Cat Paradoxical Eye Reaction and the 





Rabbit Intestine Strip Method for Assay of the 
Epinephrine Content of Blood of Cat. 


By 
TADASHI SUGAWARA. 
(= & iE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





CONTENTS. 


Use of the paradoxical eye reaction in the cat for determination of the epine- 
phrine content in blood or extract as well as for auto-assay of epinephrine output 
from the suprarenals. 

Parallel determinations of the epinephrine output by the methods of the auto- 
assay (by the cava-pocket-paradoxical eye reaction) and by the cava-pocket- 
rabbit intestine strip method. 

Parallel determinations of-the epinephrine content of the suprarenal vein blood, 
taken outside of cat body, by the cat paradoxical eye method and the rabbit in- 
testine segment method. 

Summary. 





About ten years ago Stewart and Rogoff related a striking finding 


concerning the amount of epinephrine liberated from the suprarenal glands, 


that quite different values were yielded according to the methods employed, 


viz. the auto-assay by means of the paradoxical eye reaction on releasing 


the upper clamp of the cava pocket, or the assay of the blood collected out 


of the cava pocket by means of the rabbit intestine segment method. At 


that time the epinephrine output determined by the latter method was only 


about half as much, on an average, as that determined by the former.” 


These results became later an object of serious criticism by Cannon and 
Rapport.” 





1) 


G. N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1917 (-18), 10, 2 ff. 
2) W.B.Cannon and D. Rapport, Am. J. Physiol., 1921, 58, 325. 











356 T. Sugawara 


Since it appeared to us to be worth while to re-investigate this finding, 
and to analyse, if it be the case, the present investigations were started in 
the spring of 1923. At first the mere re-investigation of the experiments 
of Stewart and Rogoff was undertaken. The results of our re-investiga- 
tion were quite different from those of the Cleveland physiologists, that is, 
the epinephrine output determined by the rabbit intestine strip method 
was not only never inferior to that estimated by the auto-assay (by eye re- 
action), but invariably more or less exceeded the latter. In order to know 
the cause of this unmistakable difference in the quantity of epinephrine 
output on the employment of the different methods, another set of experi- 
ments was then undertaken. That is, of one and the same blood sample 
from the cava pocket a portion was tested by means of the rabbit intestine 
strip method while the remaining was used for estimation by its intravenous 
injection into the second cat previously deprived of the superior cervical 
ganglion. Some of the cats used for the latter purpose were previously 
doubly splanchnectomized. 

When the first set of experiments were nearly concluded, I noticed the 
data of the new experiments” undertaken by the Cleveland physiologists 
for comparison of both the methods in the paper on “ The average epine- 
phrine output in cats and dogs.” 

These new results, viz. the data on the cats 814, 815, 816, 817 and 
821, which were published in that paper, agreed quite closely with those 
obtained by the present writer. In none of these five cats was the output 
determined by the intestine segment method inferior te that by the auto- 
assay. In reality the ratio of value obtained by the auto-pupil-assay to 
that by the rabbit segment was 1; 1.2-1:1.9. In the present investiga- 
tion 32 parallel determinations were performed on 19 cats, and the ratio 
was found as 1: 1.2-1:2.8. The ratio 1: 2.8 was found only in a single 
case ; in the others it did not exceed 1: 2.2. One may be justified in say- 
ing, therefore, that the ratio of the values obtained by these two methods 
in both laboratories, Cleveland and Sendai, practically agree with each 
other, notwithstanding the small number of the experiments cited in their 
paper. 

This close agreement of the ratio affords another reason to believe that the rabbit in- 
testine strip method practised in our Laboratory by no means essentially differs from that 


employed in the Cushing Laboratory, despite their criticisms» on the earlier communica- 
tions from our Laboratory. In passing, it may be noted that the invalidity of their 


3) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1923, 66, 243 ff. 
4) G.N.Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1924, 69, 605. 
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criticisms was fully discussed on a previous occasion.» 
In comparing both the methods Stewart and Rogoff took into account the two 
cases published in 1917, the results of which by no means harmonized with the new ones, 
3y putting both the sets, old and new, together, they were able to obtain the average out- 
put as estimated by the auto-assay 0.00034 mgrms. per kilo per minute, and as estimated 
by the intestine segment 0.00036. Though they pronounced that no great weight should 
be attached to the close agreement, which is accidental, their conclusion was that the results 
of the 7 experiments indicate that there is no deficiency in the output determined by the in- 
testine segment method. They laid no special stress, however, on the results of the new 
experiments on 5 cats, which indicate one and the same tendency without exception. 

The second set of the present investigations, that is, the parallel estima- 
tion of the blood from one and the same sample from the cava pocket out- 
side of that cat body by the paradoxical eye reaction in the second cat and 
by the rabbit intestine segment gave quite the same ratio as the first series 
of researches. 

The parallel estimations, 37 in number, performed on 10 cats yielded 
an unexpected and surprising result. The ratio (eye reaction to rabbit seg- 
ment) was indeed 1: 1.2-1:2.7 too. After all this fact must be taken to 
indicate that the suprarenal vein blood of cats possesses a somewhat definite- 
ly greater action upon the rabbit intestine segment than upon the cat pupil, 
the superior cervical ganglion to which was previously interfered with, the 
action of adrenaline hydrochloride being taken as the standard. 

Illustration of the data will now follow the description of the method 
of the paradoxical pupil reaction of the cat, the splanchnic nerves of which 
were remained untouched or previously interfered with for determination 


of the epinephrine content of blood or extract. 


i. 


UsE oF THE PARADOXICAL EYE REACTION IN THE CAT FOR 
DETERMINATION OF THE EPINEPHRINE CONTENT IN 
Bioop or EXTRACT AS WELL AS FOR AUTO- 

ASSAY OF THE EPINEPHRINE OUTPUT 
FROM THE SUPRARENALS.§ 


After the discovery of the action of adrenaline upon the denervated 
eye (viz. the sympathetic ganglion to which has been beforehand inter- 





5) Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé, Shidzuka Saito, Tohoku J. Exp. Med., 
1926, 7, 3-26. 

§ The essential of this chapter was presented before the IV. Jap. Physiological Meet- 
ing at Mukden, 1925 (J. Biophysics, 1927, under press.). 
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fered with), the paradoxical eye reaction has been applied by some ex- 
perimentalists for assay of the epinephrine output from the suprarenals. 
It must be remembered, however, that adrenaline or epinephrine is by no 
means the sole agent capable of causing the paradoxical eye reaction. Some 
other factors, as severe asphyxia, ether, etc., can evoke it, even in the ani- 
mal in which the epinephrine output wholly or largely interfered with. 

By the paradoxical eye reaction, on the other hand, we are advanta- 
geously enriched in the kinds of biological methods for the assay of epi- 
nephrine content in bloods or extracts, though we have no previous reference 
of such utilization of this reaction. This method can also be employed in con- 
junction with making the cava pocket simultaneously for estimation of epi- 
nephrine output from the suprarenals, as Stewart and Rogoff em- 
ployed it. 

Since we have consequently somewhat systematically studied utiliza- 
tion of this reaction for the purposes stated in the heading of this chapter 
and have come to acknowledge some particulars worthy of remark, a full 
description of this method will in the first place be presented in the follow- 
ing pages. 

For assay of the epinephrine content by the partially denervated (that 
is, the sympathetic ganglion alone was extirpated, and not the ciliary 
ganglion) pupil cats are used in our Laboratory exclusively, because of the 
“ase With which the pupil width is measured, and of the relatively super- 
ficial situation of the cervical ganglion, in comparison with the dog. 

The superior cervical ganglion was aseptically excised on one side 
under ether anaesthesia about one to three weeks prior to the principal ex- 
periment. In the very beginning of the present investigations the left 
ganglion or the right was removed at random, but soon after we confined 
ourselves to operating only on the left ganglion because of its somewhat 
superficial locality. 

For the principal experiment urethane was given stomachically to the 
‘at with the partially denervated eye in a dose such as 1.5 grms. per kilo 
of body weight. When vomiting set in, which was frequently, a small 
additional amount was required before a satisfactory degree of anaesthesia 
was achieved. The animal must be always so deeply anaesthetized, that 
the pinna reflex is totally or nearly completely abolished, otherwise the 
mechanical stimulation incident to various procedures attendant necessarily 


in carrying out the determination may also cause the paradoxical eye re- 


action and consequently totally vitiate the experimental data. 
When anaesthesia was found to be complete—usually a matter of one 
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half or one hour-, the cat was fixed on its back on the table—something 
like a box—, the upper copper plate of which was heated when wanted, by 
electric lamps in the box. 

The right external jugular vein was then laid bare, ligated and cut 
with the heart end prepared for injection of adrenaline solutions as well as 
of the fluids to be tested for epinephrine concentration, a glass cannula 
with a thick rubber tube, closed at the opposite end, being inserted and 
ligated. The rubber tube must be thick, else it will be evidently expanded 
by the pressure of the injection, the greater the pressure, the greater the 
dilation, so that it is not possible to make an injection exactly with the 
designed velocity. 


Sometimes the tracheal cannula was laid in order to avoid the occurrence of any me- 
chanical hindrance in the lung ventilation either by rhinitis which not seldom follows the 
removal of the superior cervical ganglion or by the entering of the vomited mass into the 
trachea of the cat fastened on its back. It is scarcely necessary to add here that urethane 


frequently plays an emetic action on cats. 


In the instances in which the epinephrine output was auto-assayed by 


the eye reaction, preparation of the cava pocket was now practised. In 


the other set of the present researches the abdomen was not opened ; the 


blood specimens from the cava pocket made in another cat were determined 
by means of the paradoxical eye reaction of this cat. 

The cat table was fixed on another large table with an arrangement 
for changing the inclination of the upper plate at will. For collection of 
the pocket bloods the table was inclined, as a rule, at 15° with the feet 
downwards, and for the eye reaction it was inclined at the same angle, but 
with the head downwards. 


Measurement of the paradoxical pupil dilation. 


Among the paradoxical eye reactions the dilation of the pupil was 
precisely measured. Attention was also paid to behavior of the nictating 
membrane. - 

The transverse diameter of the pupil was measured by means of a 
millimeter rule under an electric lamp of 50 candle power. When needed, 
the eye lids were held apart instrumentally. 

Of the pupil reaction the following features were noted : (1) the initial 
width of pupil, (2) the time and duration when the adrenaline solution or 
the blood or fluid containing epinephrine was injected in the external 


jugular vein, (3) the time at which the pupil started to dilate, (4) the time 
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at which the dilation reached its maximum, and (5) the maximum width 
attained. The degree which the maximum width (5) surpasses initial 
width (1) is the amount of dilation caused by that injection. In addition 
to these estimations the diameter of the pupil was sometimes taken at 60, 
120 and 180 seconds after starting the injection or the releasing of the 
upper path of the cava pocket. 

In the experiments of several writers, who have studied or made use 
of this pupil reaction for a rude judgement of the epinephrine output or 
for a quantitative determination of epinephrine output or of adrenaline, 
either the amount of dilation®” or the latency of reaction® was essentially 
noticed. The time between the injection and the first sign of recovery of 
pupil and that between the former and the complete recovery of pupil size 
were also taken in addition to the amount of dilation.® 

Since a close relationship was invariably found established between 
the quantity of adrenaline hydrochloride and the amount of pupil dilation 
in some special experiments in which various quantities of adrenaline 
hydrochloride were applied, and the above mentioned kinds of estimations 
were carried out, as illustrated in the following examples, the amount of 
pupil dilation was particularly followed in the principal experiments in 
the present paper. Though the time between the start of the injection and 
the complete recovery of the pupil width to its initial was also found closely 
related to the amount of adrenaline injected, it can be utilized in the cases 
of auto-assay only with difficulty, because of the frequent occurrence of the 
progressive dilation of the denervated pupil in the animal provided with 
the cava pocket. The other estimations did not given so satisfactory re- 
sults in our hands as the above two, so that the amount of epinephrine 
tested was chiefly reduced from the amount of the pupil dilation. 

In Example I the initial widths fluctuated only slightly and rather inclined to become 
smaller with the lapse of time. A progressive diminution in the size of the pupil at in- 
tervals was several times observed while adrenaline was repeatedly applied intravenously, 
and this fact was occasionally utilized in order to check the progressive dilation of the 
pupil which frequently took place in the cat in which the cava pocket was prepared. 

6) D.R. Joseph, J. Exp. Med., 1912, 15, 644. 

7) T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 399-402; C. H. Kellaway, Ibid., 1919(-20), 
53, 214-232; F. A. Hartman, H. A. McCordock and M. M. Loder, Am. J. Physiol., 
1923, 64,1; F. A. Hartman and W. B. Hartman, Ibid., 1923, 65,612; K. Shimidzu, 
Schmiedeberg’s Arch., 1924, 103, 52. 

8) G.N. Stewart, J. M. Rogoff and F.S. Gibson, J. Parm. Exp. Ther., 1916, 
8, 205; G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Ibid., 1916, 8, 479; Ibid., 1917(-18), 10, 1; 
Am. J. Physiol., 1923, 66, 241. 
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Example I. 
Effect of various quantities of adrenaline hydrochloride on the 
denervated pupil of cat. 
26. VII. 1923. Cat. 9. 2.4 kilos. 


Right superior cervical ganglion had been excised 16 days previous 
to the experiment. 

















| ot « wm 
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ie en on ie 
= ‘) f=/38 ~ rr 7 
* ° oc) | & a e2 | . | ° 
min. / | (°C.) (°C.) | = |= 





9:10 A.M. 3.5 grms. (1.5 grms. Both very small, 
per kilo) urethane like string. 
by stomach tube. | | 


9:25 Cat emetic, associated 
| with dyspnoea. | 12.5 
10:15 24.0 | 35.0 36 180 | + | + | Fastend. Both very small, 
| like string. 
10:3 Put a cannula into 


right external jugu- 
lar vein. 


10:40 2.5 like 

, string 
10:45 Cat emetic. 3.0+ ” 
11:20- Experimented upon 


effect of adrenaline 
on denervated eye 
-1:00 p.m.| 26.0 | 37.4) 156 198 | + | + as follows. 2.0 - 








Effect of adrenaline hydrochloride solutions on the denervated pupil: 








Diameter 
of pupil 
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width 
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_ Time at which pupil 





Quantity of 
adrenaline hydro- 











ation of injection 


Amount of pupil 
dilation produced 





Time at which pupil 
__ began to dilate after start 
maximum dilation 


Initial width of pupil 
when it reached to 
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& “| Be 
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chloride solution Sie erib . _ 
injected Sl. BES 60 | 12 
injec ec } 8 5 | 2: 
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oS oo 3S 
e % & im 
o 3 S| seconds 
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after start 
of injection 








2c.) | (sec.) \(mms.) 








(hour: min.)| (c.c.) | (conc.) |(mms.)) (sec.) | (se |(mms.) 
| 
11:20 a.m.| 0.2 | 1/200,000| 3.0+| 4 9 15 40-| 3 +) 3 1.0— 
25 0.4 | 1/200,000| 3.0 3 § | 13 | 50 | 8 -| 3 2.0 
29 0.4 | 1/200,000 | 3.0 3 7 15 5.0 2.5+| 2.5 | 2.0 
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}ep |] 3 | 
= gs le 3 * 7) Diameter 

2 | = les lessiecs] Cepe | BE 

=> ao mE SisveS mms.) @ =S 

Quantity of 3S & las S53 2's S38 : a5 

Ti adrenaline hydro-| = — So 8hsaelo a3 ———| ‘ P 
ime ° a = s Se geaksl 3 - Nl o 8, 
chloride soJution | 7 = |FS eee els 5! oo 12 ao 

injected = 8 |gBEle eo slee a |) 0) 5s 

@ | B |ef%o- "28% 3 

= E legs |2tsees = 

5 a ‘5 = S35 ae seconds es 

| 3 2 after start 
(hour: min.) | (c.c.) | (cone.) mms.) (sec.) | (see.) | (sec.) |(mms.) eejete \(mms.) 
{ | | | 

11:33a.m.| 0.5 | 1/200,000/ 25 | 3 | 7 | 15 | 55+| 35 | 25 | 304 
39 | 0.6 | 1/200,000/ 25+) 3 | 7 16 65+) 3.5 | 2.5 | 4.0 
41 | 0.6 | 1/200,000| 2.5 3 | 8 | 14 | 60+] 30 | 25 | 35+ 
46 | 05 | 1/200,000| 25 | 35] 8 | 135] 60-/| 3 -| 2 +/ 3.0- 
50 0.5 | 1/200,000; 20 | 3 | 9 | 13 | 50 | 3 25 | 3.0+ 
55 | 0.4 | 1/200,000| 2.5 35} 9 | 165) 50 | 3 | 25 | 25- 
59 0.4 | 1/200,000| 25 | 3 | 85| 13 | 50-|3 |3 | 25- 
12:03 p.m.| 0.4 | 1/200,000| 25+} 4 | 8 15 | 45+/ 3 2.5 | 2.04 
07 | 03 | 1/200000/} 25 | 35| 8 | 135/40 /3 | 25 | 15 
12 | 0.3 | 1/200,000} 2.5 30| 9 | 185] 354+] 3 -—| 25 | 1.0+ 
16 | 0.3 | 1/200,000| 2.5 3 | 95/15 | 40 | 25+] 25 | 15 
20 | 0.2 | 1/200,000/ 25 | 35] 80] 135] 40-| 30 | 25 | 15— 
25 0.2 | 1/200,000) 25 | 3 | 9.0 | 13.5 | 35+) 30 | 25 | 1.0-+ 
30 0.2 | 1/200,000} 2.0+/ 3 | 9.5] 15 | 35+] 30-/ 25 | 15- 
35 0.5 | 1/500,000} 2.5 | 3 | 100] 14 | 354/ 30 | 25 | 1.04 
40 0.5 | 1/500,000} 25 | 3 | 90| 12 | 35+] 30 | 25 | 10+ 
45 | 0.3 | 1/500,000| 2.0+| 3 s iw 25—| 2.0+) 2.0+| 0.5— 
50 | 0.3 | 1/500,000| 2.0+; 35 | 8 | 12 | 25-] 2.0+| 2.0+/ 0.5— 
5D | 0.4 | 1/200,000} 25-| 4 | 8 | 15 | 45 | 25+! 25 | 2.0+ 


That the amount of dilation is closely dependent upon the dose of adrenaline is clearly 
seen from examination of this example. If the numbers be further epitomized as follows, 
the relation becomes more readily demonstrable :— 


0.0006 mgrm. adrenaline caused dilation of 0.5 mm. (2 assays) 


0.001 mgrm. on - » 1.0--1.5-mms. (6 assays) 
0.0015 mgrm. - én ~ 1.0+*-1.5 mms.(3 ,, ) 
0.002 mgrm. as 7” - 2.0 -2.5 mms. (6 ,, ) 
0.0025 mgrm. - ~ a 3.0--3.0+mms. (3 ,,  ) 
0.003 mgrm. i ‘s i 3.5+-4.0 mms. (2 ,, ) 


While at 11:20 A. M. 0.001 mgrm. adrenaline hydrochloride eyoked a dilation of 
1.0-mm., the same dose caused at 12:20-12:40 p.m. a somewhat larger dilation, as 
1.5--1.0+mm. By 0.002 mgrm. which could dilate the pupil by 2.0 mms. at 11:25 and 
11:29, the pupil was somewhat strongly influenced on later occasions (2.5- mms. at 
11:55 & 11:59). Such an inclination, that is the enlargement of the visible effect of 
adrenaline upon the pupil, though to a small extent, was noticed in the majority of cases. 
The magnitude of the action of 0.002 mgrm. adrenaline was found in this example practical- 
ly unaltered after one hour. The susceptibility of the denervated pupil to adrenaline com- 
monly undergoes no appreciable alteration within such an interval of time as a half to one 
hour, as this example shows. On the other hand, however, a great change in the response 
of the pupil to adrenaline, which makes that preparation quite futile, was met with though 


infrequently. 
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The estimation of epinephrine contained in jected was made 





ose of the injec- 





by comparison of the result of that injection onl 
tions which were separated by a short period of time’Trom that injection. 


Some notes in practising the assay of epinephrine 
content or output by the paradoxical 
pupil reaction. 


On the velocity with which adrenaline solution or the blood or extract 


Jor testing is intravenously introduced: These were injected into the right 


external jugular vein by means of a record syringe. ‘The quantity of 
fluid introduced by every injection was always dosaged as 1 c.c. to 3 c.c. 

On the first trials the influence of variation in the velocity of injection 
upon the amount of pupil dilation was studied. It was tested by the 
adrenaline solution of various strengths, which were expected to come into 
application in the principal investigations of this paper. Something like 
1c.c. in 3 to 10 seconds was found as the optimum velocity. Neither the 
greater velocity nor the smaller gave satisfactory development of the 
paradoxical pupil reaction by that dose of adrenaline. One example will 
be given here. 

EXAMPLE II. 
Effect of the varieties of velocity of injection. 
6. VIII. 1925. Cat. §. 3.5 kilos. 


Left superior cervical ganglion had been aseptically excised under 
ether 10 days before. 


8:55 A.M. .25 grms. (1.3 grm. per kilo) urethane by stomach tube. 
10:15 Fastend. 
10:19 Put cannulae into trachea and r. external jugular vein. 
10:35-10:52 Made cava pocket. 
11:30 Experimented upon effect of adrenaline hydrochloride solution on 


the denervated eye as follows. 
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A velocity such as 1c¢.c. to 3¢.c. in 8-5 seconds was adopted through 
all the experiments in this paper. 

That the optimum velocity has such wide limits as 3 to 10 seconds is 
of high significance in making comparison of a pupil dilation caused by the 
adrenal vein blood released from the pocket with that evoked by the 
adrenaline solution which is injected into the jugular vein to cause an equal 
dilation of the denervated pupil. At any rate it is impossible to follow 
faithfully and imitate by the injection the time course of entering of the 
cava pocket blood through the upper cava inferior after releasing the upper 
path of the pocket. If the optimum velocity had rather narrow limits the 


comparison migltt indeed have yielded no available results. 


The measurement of the pupil diameter was carried out by myself, the millimeter rule 
being held at a constant distance from the cornea of the denervated eye. Noting the 
findings in the pupil size and their time record were done by a technical assistant of this 
Laboratory. Releasing and clamping of the upper path of the cava pocket and injecting 


solutions into the jugular vein were also performed by him. 


Preparation of adrenaline hydrochloride solution: Adrenaline hydro- 
chloride (preparation of Sankyo & Co. It was determined for the con- 
centration before use by Kodama’s modification of the colorimetric 
method of Folin, Cannon and Denis.) was diluted first with distilled 
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water (not by Ringer or saline solution), and made up in solutions vary- 
ing in strength 1/40 mgrm. in 1 c.c., 1/200, 1/500 and 1/1000. These were 
stored in small coloured bottles and kept on ice. The dilution was first 
made at the beginning of the assays. Just before injection the desired 
volume was taken from an adrenaline solution with an adequate concentra- 
tion in a small bottle by means of a small messpipette. ‘Then the double 
Tyrode (or the double Ringer) was added to it in the same quantity, and 
by a further addition of Tyrode (or Ringer) the total volume was made as 
desired, say 1.0-1.5-2.0c.c. Of this diluted adrenaline-Ringer-solution 
the desired volume was used for injection. 

Tyrode and double-Tyrode (Ringer and double-Ringer) were kept warm in bottles in 
the water bath at 37-38°C. In summer time this warming was occasionally saved. 

Anaesthesia: Ether. Ether evokes the paradoxical eye reaction. 

Nowadays there is not the least doubt that this anaesthetic can cause it even 
in animals deprived of both suprarenal glands. Hartman came to re- 
cognize its direct action upon the completely denervated eye itself besides 
its accelerating influence upon the epinephrine output from the suprarenals.” 
The action of this narcotic, administered either by inhalation or by direct 
application to the eye, upon the denervated eye can be detected quite easily, 
as one protocoll quoted here will demonstrate plainly. 


ExaAmpLeE ITI. 
Effect of ether upon denervated eye. 
Cat. 9. 


21. VIII. 1926. 2.87 kilos. Excised left superior cervical ganglion. 
5. X. 1926. 2.17 kilos. 











Diameter of | 
Time __ Pupil (mms.) . Experimental processes 
I. r. | 

3:02 P.M. | Urethane 1.5 grms. per kilo of body weight by sto- 
| | _ mach tube. 

3:54 3. 3.5 | Fastend. 

4:15-6:14 5.5 3.5 | Experimented on the other object. 

6:17- 6.0 | 3.5 Local application of ether on left eye. 

6:20 85 | 3.0 | Local application of ether off. Both nictitating 
membrane prolapsed. Left conjuctiva and nictitat- 
| ing membrane hyperaemic. 

6:22- 6.0 | 0 Gave ether with W o ul ff’s flask by means of tracheal 
| cannula. 





64, 29. 





9) F. A. Hartman, H. A. McCordock and M. M. Loder, Am. J. Physiol., 1923, 
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Diameter of 
Time | pupil (mms.) 


Experimental processes 


I, rv. 





6:23 P.M. 12.0 Left pupil dilated almost to maximum. Left nictitat- 
ing membrane somewhat prolapsed. Right nictitat- 
ing membrane prolapsed almost totally, its diameter 
measurement impossible. Ether inhalation off. 

5.0 


Consequently ether cannot be used in anaesthetizing the animal for the 
determination by the denervated eye reaction. 

Urethane. Incats Kellaway, and Hartman and his co-workers 
detected a small paradoxical dilation caused by urethane.” The former 
would attribute this to the direct action of the drug on the plain muscle in 
the iris. On working with rabbits, Shimidzu was unable to detect any 
influence of this drug, given in a dose of 0.5-0.75 grm. per kilo of body 
weight, upon the sensitized and atropinized iris. 

In most of the cats quoted in the present paper the pupil which was 
thread like became dilated to about 1 mm. under the influence of urethane 


in a dose of 1.5 grms. per kilo. 


That the epinephrine load of the suprarenals reduces under urethane narcosis and de- 
nervation of the gland can largely protect the exhaustion has been established by Elliott 
on eats!) and by Hirayama on rabbits. Aub and his co-adjutors inclined to explain 
an augmenting effect of urethane upon the metabolism of cats by reference to the effect of 


the drug upon the suprarenals.! 


For the reason that urethane given in a suitable dose is capable of 
bringing about a satisfactory anaesthesia of cats, and evokes no significant 
action on the sensitized pupil, the drug came into application in the present 
researches. Here it was of high importance to obviate as far as possible 
any excitement or any reflex influence upon the epinephrine output as well 
as upon the paradox. 

The sole and grave demerit attendant on the use of this narcotic was 
its emetic action, which became manifest in a relatively great number of 





10) C. H. Kellaway, J. Physiol, 1919(-20), 53, 224; F. A. Hartman, H. A. Mc- 
Cordock and M. M. Loder, Am. J. Physiol., 1923, 64, 4. 

11) T. R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 391. 

12) So. Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 374 ff. 

13) J.C. Aub, E. M. Bright and J. Uridil, Am. J. Physiol., 1922, 56, 303; J. C. 
Aub, E. M. Bright and J. Forman, Ibid., 350 f.; M. A. McIver and E. M. Bright, 
Ibid., 1924, 68, 623 
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cases. Vomiting alone, even when it was not accompanied by any sign of 
asphyxia, was often followed by the paradoxical eye reaction, though tem- 
porarily. When asphyxia was concurrently induced, the pupil dilated 
largely. 

Asphyxia: Asphyxia is one of the most potent agents causing the 
paradoxical eye reaction. Maximumor nearly maximum dilation is caused 
with ease by asphyxiating the animal. According to some writers’? the 
paradox can be evoked only with difficulty and in a minor degree after 
removal of the suprarenals, while it was elicited by asphyxia, etc. in the 
cats of Stewart and Rogoff in which one of the suprarenals had been 
removed and the nerves of the fellow gland cut with a like ease as in cats 
the suprarenals of which had not been interfered with.’ Asphyxia ac- 
celerates the epinephrine output from the suprarenals.” 

At all events asphyxia must be avoided as carefully as possible. In- 
serting of the tracheal cannula is one example of such care. Rhinitis at- 
tendant often on the removal of the superior cervical ganglion and especially 
vomiting may induce a mechanical hindrance to breathing. Long lasting 
clamping of the upper path of the cava pocket was often followed by 
frequent and deep respiration, and concurrently the slowly but steadily de- 
veloping dilation of the pupil resulted. The paradoxical reaction caused 
by adrenaline injection both developed and wore off promptly. Attention 


was paid to the general conditions of the animal, and too long continued 


clamping of the upper path of the pocket was avoided. 


In order to maintain the conditions in the auto-assay experiment as similar as possible 
at the time of releasing the upper path of the pocket and at that of adrenaline injection the 
upper path must be clamped during the same period of time as in the releasing experiment. 
But this procedure is apt to cause the progressive dilation of the pupil; moreover no ap- 
preciable difference in the results was occasioned by practising this precaution. So, this 
procedure was given up in most of the present experiments. 


Surgical operations: How the denervated pupil of the urethanized 
cat is affected by every manipulation attendant on preparing the cava 
pocket will be exemplified by the instance cited here. 





14) T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 402; C. H. Kellaway, J. Physiol., 1919 
(-20), 53, 225; F. A. Hartman, H. A. McCordock and M. M. Loder, Am. J. Physiol., 
1923, 64, 13. 

15) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 716 f. 

16) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 5, 47. 
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Exampie IV. 
Influence of operative procedures on the denervated pupil of cat. 
29. VI. 1923. Cat. 3. 2.5 kilos. 


Right superior cervical ganglion had been removed 23 days 
prior to the experiment. 





Diameter of pupil 
(mms.) and others 


Rate of 
heart beats 


Experimental 
processes 


Frequency of 
requency 0 
respiration 





temperature 


a 
+8 
a 


)(rnin.) 


9:15 A.M. 3.75 grms. (1.5 grms. 
per kilo) urethane by 
stomach tube. 
9:30 Cat emetic. 
9:33 . ; 8 Fastend. 4.5 4.5 
9:43 Put cannula into r. ext. | No chs ange | | No change. 
jugular vein. 
10:05 Cut the skin of abdo- | Dilated mo- 
men. | mentarily. 
10:06 Packed the intestine in | Pe 

hot and _ moisted 
gauze. 
10:07 Cat struggled a little. ” a” 
10:09 2.5 5.5 
10:10 Clamped vena cava be- | Constant | Became smaller 


| 
low liver. 
10:12 Released the clamp on Became lar- 
| 





mentarily. 


vena caya. ger 

10:14 2.5 5.5 

10:15 Ligated peripheral end | Constant | Dilated mo- 

of r. lumbo-suprare- mentarily. 
nal vein and r. renal 
vessels. 

Ligated peripheral end 
of 1. lumbo-suprare- 
nal vein and 1. renal 
vessels. 

Ligated coeliac and su- Dilated to 
perior mesenteric ar- 7.0 
teries. 

Clamped the upper path No change. 
of cava pocket. 

7.0 


9 
After careful handling 2. 10.5 
of the intestine with 
newly moisted gauze. 
Collected cava pocket ’ 15.0 
specimen after dis- 
carded 6.0 ac., du- 
ring collection of the 
specimen dyspnoea 
occurred simultane- 


ously. 
Colour of blood very ; Circular, 
dark. maximum. 
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Opening of the abdomen, packing the intestines with gauze soaked with 
a warm saline solution, ligating of vessels, as the renal vessels, the lumbal 
vein before forming the lumbo-suprarenal vein, coeliac and mesenteric 
arteries, etc., etc. induced enlargement of the pupil diameter, some more, 
some less. Preparation of the jugular vein for injection was followed by 
no trace of dilation. Such a trifling matter usually fails to elicit any 
visible effect on the sensitised pupil in the urethanized cat. 


In an early stage of the experiment closure of the upper path of cava pocket rendered 
the pupil diameter a little smaller, and the re-opening was succeeded by a dilation. 


In most of the cats, in which the cava pocket experiment was carried 


out, the pupil was apt, as this example shows, to grow progressively wider 
and to constrict less completely after a dilation by the pocket blood or 
adrenaline solution. This progressive dilation occurred in 19 cats out of 
25, quoted in Table I. Thus in cats 1, 3, 7, 8, 11, 15, 14, 15, 22, 23 and 
25 in Table I, that is in 11 cases out of 25, the rapid development of this 
progressive enlargement rendered it impossible to carry out further assays, 
so that only one auto-assay was done. In some other cats we were more- 
over unable to undertake any auto-assay because of the excessively rapid 
development of progressive dilation, as in Exps. on cat 7, 15, 22, 25, 24 
and 25 in Table I on p. 376-379. 

By reference to the experiments, epitomized in Table I, no definite re- 
lationship can be established between the progressive dilation and the rate 
of epinephrine output. 

There was no difference in the rate of epinephrine output between the 
cases without indicating some sign of the progressive dilation (Exps. 5, 16, 
20, 21 & 24), and those qualified by the progressive dilation (the remainder 
of the cases). Among the latter instances the epinephrine output was suc- 
cessively determined in 12 cats. While in 5 of them (Exps. 4, 9, 11, 12 
& 15) the epinephrine output increased with the lapse of time, though some- 
times slowly, the rate of output in the other 7 cats remained without suf- 
fering any perceptible alteration throughout the whole course of experiment. 

Sensibility of the paradoxical eye reaction: The sensitiveness of the 
pupil, the superior cervical ganglion to which has been beforehand inter- 
fered with, depends upon its actual state of contraction. The smaller the 
pupil diameter the greater the sensitiveness. The time elapsing after re- 
moval of the ganglion is closely related, as is well known, to the sensitive- 
ness of the pupil. It is most sensitive at about the sixth to tenth day after 
the removal. Commonly it is fairly sensitive till about the end of the third 
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week after removal. In 4-6 weeks after the extirpation the sensitiveness 
is already largely lost. 

The double splanchnectomy has merit in respect of the sensibility of 
denervated pupil, the pupil diameter being remained quite small unless 
suffering from any special manipulation; this will be refer again later. 

The denervated pupil of a cat which can respond to 0.0004 mgrm. 
adrenaline hydrochloride or to 0.0003 mgrm. with a dilation may be taken 
as a sensitive, good preparation. Though seldom we have come across some 
pupils which could react to an injection of 0.0002 mgrm. adrenaline hydro- 
chloride or even to 0.0001 mgrm. The denervated eye of every cat, pro- 
vided it is tested in the sensitive period, is capable of becoming wide in 
response to a dose of 0.0005 mgrm. adrenaline hydrochloride. 

In order to exclude any influence by way of the sphincter either removal of the ciliary 
ganglion (Hartman) or atropinizing (Shimidzu) was exercised. Since the central tonus 
of the sphincter can be influenced by the carbon dioxide content of the blood,'” the elimi- 
nation of this mechanism seems desirable under the circumstances. In such a case, it may 
be worth while to pay attention to the fact that extirpation of the ciliary ganglion is follow- 
ed by a phenomenon, the paradoxical pupil contraction (not in the old sense of Schiff™), 
which develops very early, and lasts a considerable length of time. Cholin can eyoke it. 
But no reference is to be found of its occurrence except by some pharmacological agents. 


II. 

PARALLEL DETERMINATIONS OF THE EPINEPHRINE OUTPUT BY 
THE METHODS OF THE AUTO-ASSAY (BY THE CAvVA-POCKET- 
PARADOXICAL EYE REACTION) AND BY THE CAVA- 
PocKET-RaApBpiT INTESTINE Strip METHOD. 


As stated in the preface, the data reported in 1917 by the Cleveland 


physiologists that the values of epinephrine output from the suprarenals in 


cats estimated by the cava-pocket-rabbit intestine segment method were in- 
variably remarkably inferior in comparison with those obtained by the 
auto-assay (the paradoxical eye reaction evoked after releasing the upper 
path of the cava pocket) lead us to re-investigate this matter. 

The procedures in preparing the cava pocket and the rabbit intestine 
strip method have been described also in our previous paper.” For practis- 
ing the eye reaction full accounts are given in the above chapter. 





17) H. Wieland and R. Schoen, Schmiedeberg’s Arch., 1923, 100, 190. 

18) M. Schiff, Gesammelte Beitriige zur Physiologie, III., Lausanne 1896, 118 f. 

19) H.K. Anderson, J. Physiol., 1905-6, 33, 157-174, & 416-438; Ryo. Tsuka- 
moto, Folia Jap. Pharmacol., 1926, 2, 13 (Jap.), Breviaria (German) 2. 
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This set of experiments was carried out on 25 cats. Among them we 


were able to conduct the parallel determinations in 


19 cats, while in the 


rest no auto-assay could be made because of an excessively rapid developing 
of the progressive dilation of the pupil. Even in eleven out of the success- 
ful instances this progressive dilation gave no opportunity to perform the 


parallel estimations repeatedly. 


For illustrating the general course of the experiments one example 
will be presented in a full account as follows, and the results in 25 cats are 


summarized in Table I. 


EXAMPLE JY. 


8. X. 1923. Cat 9. 3. 3.0 kilos. 


Left superior cervical ganglion was excised 10 days before. 





| 
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| Diameter | 
| of pupil 
| (mms.) 


Rate of 


heart beats 


Time 


Room 
temperature 
Anal 
temperature 
3 Frequency of 
respiration 
Pinna reflex 


Corneal reflex 


left : right | 


_ 
°o 
i?) 
~~ 


eC) (enn hea 


Experimental processes 





both very 
small 


2.0 : 1.5 
1.5 : very 
small like 
string. 


- 
1B: » 


70 : 


























4.5 grms. (1.5 grms. per 
kilo) urethane by sto- 
mach tube. 

Cat emetic. 

Fastend. 

Put cannulae into trachea 
and r. ext. jug. 


Made cava pocket, coeliac 
& sup. mest. arteries tied. 

Prepared adrenaline solu- 
tion. 

Collected cava pocket spe- 
cimen I, after discarded 
2.4 c.c. of cava blood. 

At once 2 auto-assay ex- 
periments were made 
successively. § Experi- 
mental process and quan- 
titative data are shown 
below in detail. 


Collected cava pocket spe- 
cimen IT, after discarded 
2.4 cc. of cava blood ; 
auto-assay experiment 
followed immediately, as 
shown in detail below. 


Collected cava pocket spe- 
cimen ITI, after discard- 
ed 2.4 c.c. of cava blood. 
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respiration 


Room 
temperature 


Experimental processes 


3 Frequency of 
Pinna reflex 
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left : right | 








| Soon after drawing off 
| specimen ITI, two auto- 
| assay experiments were 
| 


successively made, as 
shown below. 
| Final bleeding from abdo- 


| minal aorta. 





| Time after start 
of injection or 
releasing upper 
path of cava 
Duration of pocket | pocket 
| closure (sec.) or quantity | 





of adrenaline hydro- 
chloride solution§ 
injected (c.c. and 
concentration) 


Time } 


Initial width of pupil 
Duration of injection 


to dilate 
Time at which 
pupil reached 
to maximum 


width 
when it reached to 


maximum dilation 


pupil began 


— Time at which 


i 





(mms. 


gf 


| (mms.) (sec. ) 





11:39 A.M. 
11:40 
11:46 
11:51 
11:55 
11:59 
12:04 
12:08 


12:24 


per minute.) 
21 11.0 
22 11.0 
20 10.0 
25 12.0 
| . = 23 11.0 
| 3 2 24 10.0 
: 12.0 


or 
inute.) 


(I ¢. p. specimen was collected. 
Pocket (I’): 90 7.0 
(I”) 90 | 7.0 
1/200,000 | 75 
1/200,000 
1/200,000 
1/200,000 f 
1/200,000 0 | 


(II c. p. specimen was collected. 


Blood flow : 3.3 c.c. 


” 
0.2 
0.4 
0.4 
0.3 


0.5 25 


Blood f 


. per m 


12:25 Pocket (II’) 100 


12:32 
12:38 
12:43 
12:48 


0.3 1/200,000 
0.5 1/200,000 
0.5 1/200,000 


0.45 1/200,000 
I 
Pocket (III’) 90 
» _(III”) 90 
0.4 1/200,000 
0.5 1/200,000 
0.45 1/200,000 
0.4 1/200,000 
0.3 1/200,000 
0.4 1/200,000 


IT c. p. specimen was collected. 


75 36 
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| 8.0—| 
6.0 + 
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| 11.0 
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28 11.0 | 
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§ Adrenaline blood solution which was injected for comparison: T yrode’s solution 
chloride solution « c.c. 
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Epinephrine output thus determined by auto-assay on Paradoxical 
eye reaction : 





Pocket experiment Epinephrine output 





No. of : Quantity of 
ane pocket Duration Amount adrenaline | Output per | Output per 
Rneet of pocket of pupil | which caused minute minute 
— closure dilation |sameamount} per animal per kilo 
of dilation 
(min. : sec.) (mms.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 





V 1:30 | ; 0.002 0.00133 | 0.00044 

yl” 1:30 | . . 0.001383 | 0.00044 
Il’ 1:40 | Y . 0.00142 0.00047 
Try 1:30 | 3. . 0.0015 0.0005 
Ill” 1 0.0015 0.0005 











: 30 





The drawn 
blood from cava 
pocket specimen 
I, II and III 
were assayed 
from 4:30 p.m. 
to 9:05 p.m. on 
rabbit intestine 
per . ; 
| (mms.) | (°C.) | Lo strip. Quanti- 
tative results as 
(38.6) follows : 

(38.6) : 
(39.1) Sample I: Stron- 
30.6) ger than 0.0003 
(39.7) . : mgrm. per 0.5 
(39.5) c.c.; stronger than 
0.00035 mgrm. per 
(39.7) 0.5 cc. (2 assays) ; 
(39.8) | weaker than 0.4 
(39.8) . 
(39.8) mgrm. per 0.5 c.c. 
(39.8) 8 I was taken at 
0.00075 mgrm. per 
12.0 | 11.0 | 3. (38.6) { ; 1 ce. 
7 or a aan | 42 Sample II: Wea- 
J 3) ot (od.e 
11.0 | 100+) 35 | (385) | ker then 6.001 
11.5 10.0— 3. 38.4) | 5 mgrm. per 0.5 c.c.; 
Cat emetic. 38.5) | stronger than 0.0005 
1.5 | 110 | 110 38.5) 
mgrm. per 0.5 c.c.; 
|} 20 ‘ as strong as 0.00075 


ameter of pupil at 








produced 


| 
seconds | 

after start of injection | 
or releasing upper | 
| 


Anal temperature 
Frequency of respiration 


Amount of pupil dilation 


path of cava pocket 
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aqacacaso 
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| (38.5) | 
Cat vomited | (38.4) | Asphyxia | 
l 


1.0-2, double T yrode’s solution « c.c. and adrenaline hydro- mgrm. per 0.5 cc. 


II was assayed at 
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0.0015 mgrm. per 1 c.c. 

Sample III: Weaker than 0.0015 mgrm. per 0.5c¢.c.; stronger than 0.0005 mgrm. ; 
weaker than 0.001 mgrm.; not much different from 0.00075 mgrm. III was assayed at 
0.0015 mgrm. per 1 c.c. 





Fig. l.a§ At 25, 27, 28 and 30 adrenaline blood solutions which contained 0.3 c.c., 
0.35 ¢.c., 0.4c.c. and 0.35c.c. of adrenaline hydrochloride solution in strength of 1 : 1,000,000 
per 0.5 c.c. were respectively applied. 

At 26 and 29 I cava pocket specimen solution was applied. 





Fig.1.b. At 36, 87 and 39 0.15 c.c., 0.2 cc. and 0.1 ¢.c. of adrenaline hydrochloride 
solution in strength of 1: 200,000 per 0.5 ¢.c. were respectively applied. At 38 II cava 
pocket specimen solution was applied. 

§ In all the intestine tracings, at the mark “x” atropin-T yrode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood 
solution, and at the “ numeral ” the indifferent blood solution was displaced by adrenaline 
blood solution, that is, the indifferent blood solution to which a certain quantity of ad- 
renaline chloride of Sankyo & Co. was added, or by the cava pocket blood solution. All 
the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of Tyrode’s solution and 
the quantity of the bloods employed for one assay was 0.5 c.c. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 
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n. ; 
at 
Fig. l.c. At 40, 42 and 44 0.3 c.c., 0.15 cc. and 0.2 cc. of adrenaline hydrochloride 
solution in strength of 1 : 200,000 per 0.5 c.c. were respectively applied. At 41 and 43 ITI 
cava pocket specimen solution was applied. 
hi 
0 
Epinephrine output determined by rabbit intestine strip : 
Blood flow (c.c.) | Epinephrine output (mgrm.) 
No. of | 
cava Duration Quantity ‘ Output 
pocket ‘ of per minute Quantity per minute 
imen Quantity collection contained | 
— ” per per in lee. per per 
|  (sec.) animal | kilo animal kilo 
I 22 | 40 3.3 | 1.1 0.00075 | 0.00247 0.00082 
II 19 | 60 19 | 0.6 | 0.0015 | 0.00285 | 0.00095 
III 20 | 60 20 | 0.7 0.0015 | 0.003 0.0010 
Ratio of the two assays : 
a 
Epinephrine output 
No. of specimen per animal and per kilo (mgrm.) Ratio 
pupil | intestine (Pupil : Intestine) 
| 
e run. 3k. 0.00044 | 0.00082 | 1:18 
iW :H1 0.000475 | 0.00095 | 1: 20 
II’ & II” : II 0.0005 0.0010 1: 2.0 
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TABLE 


Parallel determinations of the epinephrine output by the 
eye reaction) and by the cava-pocket- 





Number of animal 


ia) 


10 


11 





9 


26. 


or 
«“ 


3. 


to 
~) 


‘. 


2. VII. 


VII. 


VII. 
VIII. 


3. VIII. 






































Cava pocket preparation 






































Remarks 


on 
preparation 
of 


cava pocket 














3|_| 
Bele 
= S| °s 2 
E g|".| t Bie | 
@ |% 3) are = Ese 
S| Ee sie (58/5 2b 
H) fes| 2a (Bers 2c. 
2 B=| Elo Se |ESje2 
ES) xl eo SS 138/582 
Sia|" §| fede BIS SlEy 
e § SE QaSS EISe 
—_———| os | Oe eeis its 
Lad a a et heed B)e2 
a] wigs BIO fae BIS Oat 
S| SB Sin |S Sie BIE 
Fl peielelS |eglo Se° 
RIS) S/O jewels als 
$}2) 818 |e 8/3 oe 
| O r a5 Zz 
| } 
al a x 2 Te Ce Bz Be 
1923 |2.3) 4 |r. |24/1.5] 2.5] 6.0| 3.5|32 
Etgles 
1923 |2.4] 9 | 1./16/1.5| 0.5| 7.0] 65/30 
aun 
1923 /2.8| 9/1.) 911.3) 1.0| 8.5| 7.5/60 
1923 leolelt. 10}1.2| 0.5] 2.0] 1.5|35 
1923 |3.1) 4 | 1./13)1.5] 1.5] 6.5| 5.0/27 
| 
| | 
1923 |1.9] 9} 1. |101.5) 1.0| 4.0] 3.60/32 
1923 |2.1 ol 18/1.5} 1.0|11.5 |10.5 | 28 
1923 |2.0 9|1.| 61.5) 1.5] 6.0| 4.5/43 
Baece 
Bene 
Lett ol 
1923 |3.0 6) 1.| 7 [1.5 1.5) 7.0) 5.5 /42 
ae 
gage 
1923 |2.7| 9| 1.|101.9| 0.5| 2.5} 2.0/40 
| | 
Bene 
| 1 | | 
| 
1923 |2.9) | 1.| 61.5) 2.0| 5.0} 30/55) 
| | 
| | 








Tied a coel., but 


not a. Mes, sup. 


Aa. not tied. 


Bb 


Aa. tied. 


Aa. not tied. 


Aa. tied. 

































































By rabbit 
=| 7 
z 29) [Blood flow (c.c.) 
be Ss) a 
ge ElSa} [=] pe 
3 £5/Se & min. 
Siscits - 
& “S gis S & 
Ele ess Sis) _ 
Si "sles| Els] 2\ 
we E-an) = Fe = 
C/5 a1. 8/ Sis|e xz 
a = :|\9 ec Se a 7 
az c lS os = u ¥ 
alo Sis S = & - 
SlSe120) |e| ™ 
AlEuA | Ie 
s of A 
As | 
————- 
I 11s 6.5/1.8) 90|1.2 |0.52 
II | 2:0012.0 |1.0 90}0.66)0.28 
I | 4:17| 6.5|1.0| 6011.0 [0.411 
II | 4:23) 8.5/1.2} 800.9 (0.37) 
| 
I | 2:35/12.0 |1.51120 0.75027 
| mw 
I | 1:09) 4.0 {2.2} 90/1.5 {0:75 
IT | 1:54/10.5 |1.7} 90}1.1 10.55 
IIT) 3:19)12.0 {1.3 90}0.87)0-42 
| | 
I | 2:16) 9.5|1.3| 601.3 (0.41) 
II | 3:30} 7.0/1.3) 90|0.87\0.29 
III 3:57} 7.5 |1.2|180/0.4 0.15 
| 
I | 1:00} 5.0/1.5) 90}1.0 10.52 
I | 3:38]13.5 |1.1/120/0.55/0.26 
I | 3:1612.0 12} 60 6011.2 10.6 | 
II | 3: —-. 1.3/120)0.65/0.32, 
III) 4:45] 9.0 0.9)12000.45)0.22 
1V)5 :10} 9.0 |0.5/120,0.25)0.12) 
; | | 
I | 1:36 7.0/2.2 co 1.1 | 
II | 2:21| 7.5/1.9 6011.9 (0.6 | 
IIT 3:4( ms 2.0 i [0.7 | 
I | 1:41) 3.5|1.8} 601.8 oer 
II 2:32) 5.5/1.8] 6011.8 |0.67| 
III 3:14) 5.0/1.4! 90)0.93)0.34 
IV) 4:34! 6.0 a 2010.5 |0. 
I | 1:26) 7.5/3.2) a0e.4 
II : 0013.0 2.0) 45 512.6 lng 
III 2:21) 113.0|1.5) 60/1.5 pe 51) 


} | 











~~ an a 


—_ 











Pet Wssssesas 
per kilo 














310.34 

















1 


methods of the auto-assay (by the cava-~pocket-paradozical 
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To the cat, one (usually the left) superior cervical ganglion of which 
was extirpated one to two weeks before, urethane was stomachically given 
in a dose of 1.5 grms. per kilo of body weight. A half to one hour later, 
that is when anaesthesia had developed to a somewhat sufficient degree, the 
animal was fastened on his back on the table. The right external jugular 
vein was uncovered, and, if wanted, a cannula was put in the trachea, then 
the cava pocket was prepared on opening the abdomen, the coeliac and 
superior mesenteric arteries being sometimes ligated. After preparing the 
adrenaline solutions in several strengths by diluting with distilled water, 
the first cava pocket specimen was collected for determination by the in- 
testine strip method, preceded by discarding of a certain volume of blood, 
which somewhat exceeded the dead space of the pocket cannula. Now, the 
auto-assay was carried out once or twice. That is, the under path of the 
pocket was clipped, so that the blood from the suprarenal vein accumulated 
in the cava pocket for a given period of time, say 60, 90 or 120 seconds. 
Then the upper path was released, thereby the paradoxical pupil dilation 
resulted. Several features in the dilation process was exactly noted. In- 
jection of the adrenaline solutions was then performed in order to follow 
exactly the dilation process evoked after releasing of the upper path, es- 
pecially its amount, that is the difference between the initial width and the 
maximum diameter reached by releasing the pocket. The length of time 
in which each injection was made was, as a rule, 3—10 seconds, in most 
cases 3-5 seconds. This length of time was most effective in evoking the 
paradoxical eye reaction by a given amount and concentration of adrenaline 
as employed in the present investigations; and in fact so chosen to allow the 
paradoxical dilation to set in with about the same latency as after releasing 
the pocket. Difference of the injection time as from 3 seconds to 10 seconds 
had no appreciable affect in the amount of dilation produced. Only in 
cat 19 the injections was made slowly as-12-17 seconds. The results in 
this cat fell also into line with those obtained in the remaining instances. 

When the pupil remained in a good condition, that is when the pro- 
gressive dilation did not develope so rapidly, another set of experiments of 
the same character as above was repeated. 

The blood specimens drawn out from the cava pocket were afterwards 


assayed by the rabbit intestine segment. 

Turning now to the example given above some words may be added. 
The diameter of the denervated eye in Example V was measured im- 
mediately after fastening as 2 mms. For this small dilation the emesis 
might be accounted. In Cats 20, 21, 22, 23 and 24 in Table I emesis or 
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vomiting was immediately succeeded by a sudden dilation of a somewhat 
high degree as from 0.5-1.0 mm. (shown in brackets in the table) to 2.5- 
7.5mms. A slight asphyxia which accompanied to emesis or vomiting may 
be taken as immediately responsible for this paradoxical reaction following 
emesis or vomiting. In two cases, Cats 18 and 19 in Table I, in which 
the pupil which increased to 4.5 respectively 5.0 mms. on fastening, anaes- 
thesia was sufficiently deep and there was not the least indication of emesis. 


The smaller the pupil, the more sensitive the paradoxical reaction. It is therefore 
highly desirous to retain the pupil as small as possible throughout the whole course of the 
experiment. In the auto-assay experiments the denervated pupil often inclined to become 
wider and wider. 


In this set of experiments compared with those quoted in our other 
papers more time was consumed in preparing the cava pocket, since atten- 
tion was paid to the conditions of the pupil from time to time during the 
preparation. In Example V 57 minutes were spent in the preparation. 
Preparation of the cava pocket resulted in a paradoxical dilation of a fairly 
great extent. The duration of time spent in the preparation apparently 
had no immediate bearing upon the degree of the paradox. In the example 
the coeliac and superior mesenteric arteries were tied, but in some other 
experiments in Table I they remained without being ligated. Such a dis- 
similarity in procedures caused no appreciable difference in the main results 
studied in the present investigations. 

The width of pupil before releasing the upper path of the pocket and 
those prior to the injection of adrenaline solutions which are to be com- 
pared with it must be as much as possible the same. In the examples 
quoted here the width of pupil prior to application of epinephrine or adre- 
naline remained fairly constant, sometimes quite constant during each auto- 
assay. 

Releasing the upper path of pocket was followed by the paradox commonly in 10-15 
seconds, sometimes a little less, sometimes a little more. A large delay of this latency, as 


30 seconds or more, if occurring, should be accounted for by a retardation of flowing, in 
any way, of the pocket blood into the general circulation. 


As in the example, the collection of the cava pocket blood in the glass 
cylinder, clamping both the paths of pocket for a given time and sub- 
sequent releasing of the upper path, and injections of adrenaline solutions 
for comparison must be done in succession, while the conditions of the 
animal do not undergo any noticeable alteration ; otherwise anything like 
an exact comparison would certainly be difficult. 
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Commonly the releasing of the upper path of pocket, which was done 
once or sometimes twice in succession, was followed by repeated injections 
of adrenaline solutions for the exact matches. In a few cases, however, the 
releasing of the upper path was intervened once more between the injections 
of adrenaline solutions for the sake of exactness. 

In most cases the upper path of the pocket was not closed during the 
injections of adrenaline solutions. A long lasting closure of the upper path 
inclined to call forth the progressive dilation of pupil. Only in every 
series of determinations in Cat 17 the upper path remained closed during 
the injections of adrenaline solutions the results, that is the ratios of the 
value obtained by the segment method and that by the auto-assay, did not 
fall outside the limits found in the remaining cats. 

Now the results obtained in 32 observations on 19 cats will be epi- 
tomized as follows : 

The epinephrine output per minute and per kilo of body weight was 
estimated by the auto-assay (the denervated pupil reaction was utilized) 
as 0,00022-0,00133 mgrm., on an average 0.00052 mgrm., while the ex- 
ternal assay (the cava pocket blood was estimated by the rabbit intestine 
segment outside of the cat’s body) yielded it as 0.00051-0,00191 mgrm., 
mean 0.00095 mgrm. The ratio of these two assays, i.e. eye: intestine 
ranged from 1: 1.2 to 1:2.8. In the majority of cases it was 1: 1.5-1: 2, 
the average being 1: 1.7. There was no case where the value obtained by 
the pupil exceeded that by the segment. 

As already related in the preface, this ratio well coincides with that 
of the values newly reported by Stewart and Rogoff. In the five cats 
newly reported by them, the ratio was 1: 1.2-1: 1.9, mean 1: 1.5. 


If cat 814, which received ether, be excluded from the calculation, the mean ratio re- 
mained as 1:1.5. Ether acts to dilate upon the denervated eye by itself, as stated in the 
previous chapter, without the corroboration of the suprarenal glands. 


Such a close agreement may be taken as accidental, for the number of 
experiments quoted in the paper of the Cleveland physiologists is by no 
means large enough for such a comparison. That the experimental data 
yielded in the hands of the Cleveland physiologists have the same tendency 
as ours can not be doubted however. 

How may such a discrepancy between the results of the auto-pupil- 
assay and the external-rabbit-segment-assay be explained ? 

It is beyond doubt, that in making injections of adrenaline fluids for 


the comparison, there are some dissimilar conditions, compared with the 
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releasing of the upper path of the pocket. The introduction of the ad- 
renaline solutions can not be made, for example, at precisely the same rate 
as that of the suprarenal vein blood after releasing the upper path ; etc., ete. 


In order to explain the apparent discrepancy between the results of the pupil and seg- 
ment estimations obtained in their earlier observations, in which the values obtained by the 
segment method were about half of those by the pupil method, quite contrary to their new 
data, Stewart and Rogoff inferred that the pupil observations cannot be made with the 
same accuracy as the segment assays. Some reasons were given. The dissimilarity of rates 
of introductions, as above discussed, is one of them. 


Whether such a dissimilarity of condition or conditions is responsible 
for this difference in the values according to the different methods employed 
in the present investigations or whether there is another source accountable 
for this divergency will be answered in the following chapter. 


III. 


PARALLEL DETERMINATIONS OF THE EPINEPHRINE CONTENT 
OF THE SUPRARENAL VEIN Bioop TAKEN OUTSIDE OF 
Cat Bopy By THE CAT PARADOXICAL EYE METHOD 
AND THE RABBIT INTESTINE SEGMENT METHOD. 


In attacking the problem above referred to the experiments, as the 
heading of this chapter shows, were performed, and clear information was 
obtained, we believe, on the main point under discussion. 

The suprarenal vein bloods were collected from cats under urethane 
or ether, the cava pocket being prepared. In some cats, in order to obtain 
somewhat higher concentration of epinephrine, massage of the suprarenal 
glands was tried. In one cat nicotine was administered ; the results tho- 
roughly corroborate those published on a former occasion.” 

Each blood specimen, which was at once defibrinated and placed in a 
dark cold box, was assayed for epinephrine content by both methods, that 
is, the paradoxical eye and the rabbit intestine strip. Since the rate of 
blood flow from the cava pocket was measured, the output of epinephrine 
may be readily calculated. 


For the paradoxical eye reaction the cats were prepared beforehand. One (usually the 
left) superior cervical ganglion was removed about one to three weeks before the determina- 
tion. In a few cats the splanchnic nerves, major and minor, were interfered with on both 





20) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 430. 
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sides; the cutting was done extraperitoneally either at once or one after another with an 
interval of a few weeks. Ganglionectomy was conducted one or three weeks after the 


second splanchnectomy. 


Now the cat with a denervated eye was handled as described in the 
previous chapter, but the abdomen was not opened. The denervated pupil 
remained quite or somewhat small, and fluctuated but little, contrary to 
the case of the cats, in which the cava pocket was further prepared. 

At first some solutions of varying amount of adrenaline hydrochloride 
were introduced in a dose as 1 ¢.c., 2 ¢.c. or 3 ¢.c. in the right external ju- 
gular vein under a similar and uniform velocity. The paradoxical dila- 
tions were carefully taken. Then the cava pocket specimen, diluted by the 
same or double or half volume of Tyrode, was injected in a dose as 1 c.c., 
2 c.c. or 3¢.c. according ability of the pocket blood in dilating the pupil ; 
now from these results a new quantity of adrenaline was applied, the each 
total amount being taken as that of the pocket blood solution just intro- 
duced. 

By repeating and advancing such an injection the epinephrine content 


of the cava pocket specimen was determined. 


The quantities of injected fluids were chosen as small as possible so that the mechanical 
disturbances towards the blood circulation system might be minimized as much as possible. 
Adrenaline hydrochloride solution, diluted with distilled water to a given strength, was 
taken, as a rule, less than 0.5 .c., the same volume of double Tyrode was now added to it, 
and then the total quantity was made as 1.0c.c. by adding Tyrode. To it the indifferent 
blood of the animal, from which the cava pocket specimen was collected, was further added 
in the same dose with the cava pocket sample applied for the determination, as 0.5-1.0-1.5 


or 2.0 c.c. 


In this kind of experiment the conditions under which both methods 
were carried out were much more advantageous in comparison with the 
former sort of experiments. That is, firstly the denervated pupil held its 
diameter very or pretty small and did not vary so abruptly, so that the 
initial width, i.e. diameter prior to each injection remained practically un- 
changed during an ample length of time. So the pupil was highly sen- 
sitive and comparison of the effects of the successive injections, could be 
made without difficulty. Secondly, the introduction of the suprarenal vein 
blood and the adrenaline solutions can be done in quite the same manner, 
viz. with the same velocity in one and same place of the vein; and thirdly the 
same blood sample was applied to both methods, the pupil and the segment. 

Now some examples will be given in full and the whole results are 


condensed in Table IT. 
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- EXAMPLE VI. 























24. 1.1924. Cat 28. $. 3 kilos. 
2 2 S fo} 8 * | 
les BI PSis#el!] gs 4 
sEiZE|/SE/a=] 2) 
Time 3 &. <2) 5a) 331 3 s Experimental processes 
S =| o & aS i] r= 
2 Sic = 5 g 
— ~ = | & = 
. . er\! _ 
| (°C.) (°C.) L®) | (Pin.) ” 
10:36A.M. | 10.0 | 36.0 | 42 | 240 | | Ht | Etherized and fastend. Put can- 
| nulae into trachea and r. ex- 
| ternal jugular vein, and obtain- 
| | | | ed 8&.0c.c. blood from jugular 
| vein through the cannula. 
11:14 12.5 | 36.0 | 26 | 210 | + | 44+ 
11:15- Made cava pocket, a. coeliaca 
and a. mes. sup. ligated. 
11:50 13.5 | (36.0)| 42 192; HF | # | 
12:10pm. | 14.5 |(35.0)| 48 | 192) # | # | 
12:11 | Collected c. p. specimen I, after 
discarded 0.6 ¢.c. of cava blood. 
12:19 15.0 | (35.0) 60 186 | + 4 | 
12:2 15.0 |(35.0)} 60 | 192] + | + | 
12:28 } | Collected c. p. specimen IT, after 
discarded 0.6 c.c. of cava blood. 
12:32 15.5 | (35.0)| 60 | 240] + + 
12:40 16.0 | (35.0)! 60 | 1992) + | + 
12:42 | Collected c. p. specimen ITI, after 
discarded 0.7 c.c. of cava blood. 
12:47 16.0 | (35.0); 48 | 180} + + | 
12:59 16.0 | (35.0); 54 | 186); + + | 
1:02 | | Collected ec. p. specimen TV, after 
| discarded 0.4c.c. of cava blood. 
1:10 | 16.0 | (35.0)) 54 | 186] + | + 
1:18 | 16.0 | (35.0)} 60 | 192) + | + | 
1:30 | Final bleeding from abd. aorta. 


Assay on denervated eye on Cat 38 (2. 


} 


gangl. had been excised 8 days before. 


2.75 kilos.). Left sup. cerv. 


3:43 P.M. 4.12 grms. (1.5 grms. per kilo) urethane by stomach tube. 


4:20 Fastend. 


of indifferent blood from jugular vein. 


Put cannulae into trachea and r. ext. jugular vein, and obtained 15 c.c. 








Quantity of c. p. 

















= | ee 2 
spec. (cc.)or |S | S_ 3 8 
quantity ofadre-| *3°5,| €.S a5 
. naline hydro- | — 2 | 38 »f ; ’ 
Time chloride solution | -5 = E> § - Remarks 
(c.c.) inagiven | “2 ~ | Q™ F 25 
. = 8.2 
concentration | | <” 
(total in 3 c.c.)§ (mms.) | (see. (sec. ) (sec.) Cmmes.) | Crnms.) 
5:11 p.m.| 1/1000,000 0.5| 5.0 | 8 | 2 26 |5.25—| os Dilation slightly. 
5:14 1/1000,000 1.0 | 5.0 | 7 15 93 |6.5 |1.5 








Adrenaline blood solution which was injected for comparison : Tyrode's solution 


3.0-1.0-22, double T y rode’s solution « c.c., indifferent blood from Cat No. 28 1 c.c., adre- 


naline hydrochloride solution «c.c. 
lec. and T yrode’s solution 2 c.c. 


Cava pocket blood solution for injection: ¢. p. blood 
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| Quantity of c. p. | 

spec. (c.c.) or | 

| quantity of adre- | 
naline hydro- 


Initial width 
of pupil 








Time chloride solution | 
| (c.c.) ina given | 
| concentration 
| (total in 3 ¢.c.)§ | cms.) 
5:19 p.m. | 1/200,000 0.1 | 5.0 
5:2 - 0.2 | 5.0 
5:29 . 0.3} 6.0 
5:34 | 0.4 | 6.0 
5:39 is 0.5 | 6.0 
5:48 va 0.3 | 6.0 
5:53 1/1,000,000 1.0 | 5.5+ 
5:59 ‘i 0.5 | 55+ 
6:06 (1) lee.| 5.0+ 
6:12 1/1,000,000 0.7 | 5.0 
6:17 (TI) lec.| 5.0 
6:23 1/1,000,000 0.8 | 5.0 
6:35 (III) lee.| 4.5 
6:40 1/1,000,000 0.7 | 4.5 
6:44 (IV) lee.| 5.0 
6:48 1/1,000,000 0.8 | 4.5 
6:51 = 0.4 | 40— 
6:55 * 0.5 | 4.0 
6:59 "i 0.6 | 4.0 
7:04 © 0.7 | 3.5 
7:07 ss 0.8 | 3.25 
7:10 1/200,000 0.1 | 3.25 
7:13 0.3 | 3.0 
7:18 " 0.2} 35—- 





















ls. | | te 

ef (3: \S3 

°> p S = emarks 

A ze* | 2S 

| = \<= 

(sec. (sec. (see. Cmmes.) | (mms 
7 12 24 (5.25 |0.25 | Dilation slightly. 
7 | 15 25 |65 (/|15 . 
7 | 12 | 2% |80 /|20 
7 12 23 (8.5 +/2.6 + 
6 i i 24 |9.0 3.0 
6 | 11 22 {8.0 +/2.0 + 
8 | 13 2 6.75+) 1.25+ 
8 | .15 23 | 5.75+) 0.25 
8 15 26 (5.5 +105 
8 | 14 24 15.5 |05 
8 15 26 |5.75 |0.75 
8 12 | 23 |60 {1.0 
7 11 23 |5.25 | 0.75 
7 12 22 | 5.0 0.5 
7 12 25 |60 /|1.0 
7 15 19 (5.75 |1.26 
7 No reaction !! 
6 14 18 |4.25—/0.25 | Reaction slightly. 
7 13 17) | 4.25+/ 0.25+ 
8 15 19 |40 (|05 
8 16 19 |4.25 | 1.0 
7 3 Dilation quite slightly. 
7 10 18 (65 —|2.5 — 
7 11 | 17 |45 +/1.0 + 


Epinephrine concentration and output determined by paradoxical eye 


reaction : 





No. of 
cava 
pocket 
specimen 


I 
II 
III 
IV 


| Quantity | 

Blood of 
flow per | specimen 
minute used for 
an assay 

(c.¢.) (c.c.) 

1.5 1.0 

1.3 1.0 

1.3 1.0 

1.0 1.0 





Quantity of 


Epinephrine output 








adrenaline | per minute 
Amount MB ee se : 
of pupil | = oe alori : (mgrm.) 
dilation ee anaphenoente’ 
| same amount ‘ | ’ 
| of dilation | per animal | __ per kilo 
(mm.) (mgrm.) 
— _ —EE ‘aes? $$ 
0.5 0.0007 | 0.00105 0.00035 
0.75 | 0.00075 | 0.00097 0.00032 
0.75 0.00075 0.00097 0. OZ 
1.0 0.00077 | 0.00077 0.00026 


Epinephrine output determined by rabbit intestine segment : 





§ 


See foot-note on p. 335. 
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Fig. 2. a. At 15 and 17 adrenaline blood solutions which contained 0.2 c¢.c. of ad- 
renaline hydrochloride solution in the strength of 1: 200,000 and 0.8 c.c. of adrenaline 
hydrochloride solution in 1 : 1,000,000 per 0.5 c.c. were respectively applied. At 16 I cava 
pocket specimen solution was applied. 


Fig. 2. b. At 18 I cava pocket specimen solution was applied. At 19 and 20 adrenaline 
blood solutions which contained 0.7 c.c. and 0.8 c.c. of adrenaline hydrochloride solution in 
the strength of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. were respectively applied. 








Fig. 2.c. At 21 and 23 IT cava pocket specimen solution was applied. At 22 adrena- 
ine blood solution which contained 0.7 ¢c.c. of adrenaline hydrochloride solution in the 
wypeth of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. was applied. 


Fig.2.d. At 24 adrenaline blood solution which contained 0.6 c.c. of adrenaline hydro- 


chloride solution in the strength of 1: 1,000,000 per 0.5¢.c. At 25 and 26IT and IIT cava 
pocket specimen solutions were respectively applied. 





§ See foot-note on p. 374. 
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Fig. 2.e. At 27 and 29 adrenaline blood solutions which contained 1.0c.c. and 0.8¢c.c. 
of adrenaline hydrochloride solution in the strength of 1: 1,000,000 per 0.5c.c. were re- 
spectively applied. At 28 IIT cava pocket specimen solution was applied. 





Fig. 2. f. At 30 IV cava pocket specimen solution was applied. At 31 and 32 adre- 
naline blood solutions which contained 1 c.c. and 0.7 c.c. of adrenaline hydrochloride solu- 
tion in the strength of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. were respectively applied. 





Fig. 2.g. At 33 IV cava pocket specimen solution was applied. At 34 and 35 adre- 
naline blood solutions which contained 0.8¢.c. and 0.7 c.c. of adrenaline hydrochloride solu- 
tion in the strength of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. were respectively applied. 

, 

To sum up: 

Sample I: Weaker than 0.2c.c. of 1: 200,000 per 0.5c.c.; slightly weaker than 0.8 c.c. 
of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c.; slightly stronger than 0.7 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c. I was 
taken at 0.0015 mgrm. per 1 c.c. 

Sample II: Weaker than 0.8 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c.; almost the same with 0.7 
cc. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c.; stronger than 0.6 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c. ; weaker 
than III. IT was assayed as 0.0014 mgrm. per 1 c.c. 

Sample IIT: Stronger than II; weaker than 1c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c.; weaker 
than 0.8 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c. IIT was taken at 0.0015 mgrm. per 1 c.c. 

Sample IV: Slightly stronger than 0.8 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c.; weaker than 
1.0c.c. of 1:1,000,000 per 0.5 c.c.; stronger than 0.7 c.c. of 1:1,000,000 per 0.5¢.c. IV was 
taken at 0.0018 mgrm. per 1 c.c. 
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Epinephrine concentration and output determined by rabbit intestine 
| segment : 




































































Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
No. of : 
: Quantit Output 
bere t — ae per por Quantity per minute 
ctecimen | Vantity | necti contained 
— — per per in lee. per per 
(sec.) animal kilo animal kilo 
I 3.1 120 1.5 0.5 0.0015 0.00225 0.00075 
II 3.3 150 1.3 0.43 0.0014 0.00182 0.00061 
III 3.9 180 1.3 0.43 0.0015 0.00195 0.00065 
IV 2.5 150 1.0 0.33 0.0018 0.0018 0.0006 
Ratio of the two assays. 
No. of | Epinephrine content in 1 cc. (mgrm.) Ratio 
specimen | pupil intestine (Eye : Intestine) 
I | 0.0007 0.0015 1: 2.1 
II 0.00075 9.0014 1:18 
III | 0.00075 0.0015 1: 2.0 
IV | 0.00077 0.0018 1: 23 
Example VII. 
25. IIT. 1924. Cat 35. 9. 2.7 kilos. 
2 £ Sq g ” 
as si >S iss e is 
SE\B2/ 83/54/31 g 
$3) 8e\ seer} & | 2 
Time Said) Sa) SE] gs Experimental processes 
s| g/58/"8/ § | § 
Ss 23 ce = | — 34 | 
| = 5 & 
| ec) | (9c) | (we)| (en)| © 
9:00 A.M. 3.5 grms. (about 1.3 grms. per 
kilo) urethane by stomach tube. 
9:50 14.0} 37.5); 48; 192) + + Fastend. 
10:10 Put cannula into trachea. 
10:16- Made cava pocket. A. coeliaca 
-10:38 17.0 | (40.0) 174| 172) + + and a. mes. sup. tied. 
10:57 Collected cava pocket specimen 
ea I, after discarded 2 c.c. of cava 
17.0 | (41.0)} 180} 192] + | + blood. 
11:11 Collected ¢. p. spec. II, after dis- 
17.0 | (40.5)} 180] 192} + + carded 1.5 c.c. of cava blood. 
11:25 Collected c. p. spec. ITI, after dis- 
18.5 | (39.5)| 174 192 + + carded 1.1 ¢.c. of cava blood. 
11:39 Collected c. p. spec. IV, after dis- 
19.0 | (39.0); 150} 192] + + carded 0.8 c.c. of cava blood. 
11:53 Collected c. p. spec. V, after dis- 
19.5 | (39.0) 60; 198; + + carded 0.8 ¢.c. of cava blood. 
12:00 Final bleeding from abdominal 
aorta. 
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Epinephrine content of cava pocket specimens were estimated by 
means of the denervated eye of Cat No. 45. 


22. II. 1924. 2.7 kilos. Cut both splanchnici extraperitoneally. 
Cat 45 & ee IIT. 1924. 2.5 kilos’ Removed left superior cervical ganglion. 
25. III. 1924. 2.9 kilos) Experimented on as follows: 
0:35 P.M. 3.7 grms. (1.3 grms. per kilo) urethane by stomach tube. 
2:20 Put cannulae into trachea and r. external jugular vein after fastend. 
Anaesthesia light, cat snarls. 
2:37 1.14 grms. (0.4 grm. per kilo) urethane subcutaneously. 





























_ g as. es. lese!| gs 
= =| See isix | 2-s/ 
Quantity of cava my z =~ : Ss Pes Ss! ie ria 
pocket specimen pa 5 SBh lsee8)e | S| SF 
Time | (cc.) and quantity| = = | S58 FSR 682] sé 
ofadrenaline hydro-| “5 e Fos (FES8 225) of 
chloride solution ‘i 5 oe BPSs ee8| 2S 
(c.c.) in a given & Fa #63 Hon | £25 z 
concentration* S pot gs las ABE! < 
mo ‘ << . 
min, (mms.) | (sec.) (sec.) (sec.) | (mms.) | (mms.) 
3:00 P.M. | Both pupils thread like small. 
3:04 1/500,000 0.3 1.0 9 11 27 6.5 5.5 
3:08 a ae 1.0 10 11 28 3.5+ | 25+ 
3:13 “e 0.1 1.0 10 14 30 3.0— 2.0— 
3:16 . 0.1 1.0 8 10 22 30—-] 20— 
3:24 : 2 1.0 9 10 22 4.0+ | 3.0+ 
3:29 08 1.0 10 10 22 6.5 5.5 
3:34 Pm 0.1 1.0 9 10 21 3. 2.0 
3:39 Do 1.0 9 10 2 45—|° 35- 
3:45 I 1.0 1.0 10 10 22 3.0 2.0 
3:49 1/500,000 0.1 1.0 9 10 22 3.0 2.0 
3:54 .  @@ | 9 2 2 15+ | 05+ 
4:02 II 1.0 1.0 10 10 19 4.0 3.0 
4:06 1/500,000 0.15 | 1.0 9 9 29 3.5 2.5 
4:10 II 1.0 1.0 9 9 20 4.0 3.0 
4:14 . 0.2 15-| 9 9 22 45—| 30 
4:17 Ill 1.0 1.5 9 6 21 6.5 5.0+ 
4:23 a 0.3 10+] 9 9 23 65—| 55 
4:3 Obtained some quantity of blood from femoral artery. 
4:51 1/500,000 0.3 1.5 9 9 27 7.0— 5.5— 
4:55 F Vv 1.0 1.5 9 9 22 7.0— 5.5— 
4:58 1/500,000 0,25 1.5 9 9 26 5.5 4.0 








* Adrenaline blood solution which was injected for comparison: T yrode’s solution 
2.5-1.0-2a, double Ty rode’s solution 2 c.c., indifferent blood from Cat No. 35 1.0 cc., 
adrenaline hydrochloride solution «¢.c. Cava pocket blood solution for injection: C. p. 
blood 1.0 cc. and T yrode’s solution 1.5 c.c. 


To sum up: 

Sample I: Weaker than 0.2c.c. of 1: 500,000; stronger than 0.05c.c. of 1: 500,000 
and as strong as 0.1 cc. of 1: 500,000. It was assayed at 0.0002 mgrm. in 1 cc. 

Sample II: Stronger than 0.05 ¢.c. and 0.15 cc. of 1: 500,000; as strong as 0.2 c.c. of 
1:500,000. It was assayed at 0.0004 mgrm. in 1 c.c. 

Sample III: Stronger than 0.2c.c. of 1 : 500,000; almost as strong as 0.3c.c. of 1:500- 
000. It was taken as 0.0006 mgrm. in 1 c.c. 








d by 





ms. }) 
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Sample V: Stronger than 0.25c.c. of 1:500,000; almost as strong as 0.3c.c. of 1:500- 
000. It was taken as 0.0006 mgrm. in 1 c.c. 


Of the remaining portion of each cava pocket specimen epinephrine 
content was estimated by means of the rabbit intestine strip. 





Fig. 3. 2.8 At 15 and 17 adrenaline blood solutions which contained 0.15 c.c. and 0.1 
cc. of adrenaline hydrochloride solution of 1:500,000 per 0.5c.c. were respectively applied. 
At 16 I c. p. specimen solution was applied. 

I: Weaker than 0.15 c.c. of 1 : 500,000 ; decidedly stronger than 0.1 c.c. of 1: 500,000. 





Fig. 3.b. At 18 and 201 and II cp. specimen solutions were applied, at 19 adrenaline 
blood solution which contained 0,05 c.c. of adrenaline hydrochloride solution of 1:500,000 
per 0.5 c.c. was applied. 

I: Decidedly stronger than 0.05.c.c. and 0.1 ¢.c. of 1.: 500,000. 
II: Decidedly stronger than 0.05 c.c. and 0.2 c.c. (Obs. 21) of 1 : 500,000. 





Fig. 3.¢. At 21 and 23 adrenaline blood solutions which contained 0.2c.c. and 0.4c.c. 
of adrenaline hydrochloride solution of 1: 500,000 per 0.5 c.c. were respectively applied. 
At 22 II. c. p. specimen solution was applied. 

II: Stronger than 0.2 c.c. of 1: 500,000; weaker than 0.4 c.c. of 1: 500,000. Weaker 
than 0.3 c.c. of 1: 500,000 (Obs. 24). 


*§ See foot-note on p. 374. 
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Fig. 3.d.. At 24 and 26 adrenaline blood solutions which contained 0.3¢.c. and 0.35c.c. 
of adrenaline: hydrochloride solution of 1 :500,000 per 0.5 c.c. were respectively applied, 
At 25 ITT..¢.p. specimen solution was applied. 

III: Stronger than 0.3 c.c. of 1:500,000; a little weaker than 0.35 c.c. of 1: 500,000; 
almost as strong as.0.35 c.c. (obs. 27) of 1: 500,000. 





~~ ss 


Fig. 3.e. At 27 and 28 III and IV c¢.p. specimen solutions were respectively applied. 
At 29 adrenaline blood solution which contained 0.4 c.c. of adrenaline hydrochloride solu- 
tion of 1 : 500,000 per 0.5 c:c. was applied. 

IV: Stronger than III ; almost as strong as 0.4 c.c. of 1 : 500,000. 


. ——we _ a a r - + r r 





Fig. 3. f. At 301V c¢. p. specimen solution was applied; at 31 adrenaline blood solu- 
tion which contained 0.35 c¢.c. of adrenaline hydrochloride solution of 1: 500,000 per 0.5 


¢.c.. was applied. 
IV: Stronger than 0.35 c.c. of 1: 500,000; almost as strong as 0.4 c.c. of 1 : 500,000 
(Obs. 29). 





4 





Fig. 3. g. At 36 adrenaline blood solution which contained 0.3c.c. of adrenaline hydro- 
chloride solution of 1:500,000 per 0.5c¢.c. was applied. At 37 V c.p. specimen solution was 
applied. At 38 adrenaline blood solution which contained 0.15c.c. of 1: 200,000 adrenaline 
hydrochloride solution per 0.5 c.c. was applied. 

V: Stronger than 0.3 c.c. of 1 : 500,000; almost as strong as 0.15 c.c. of 1: 200,000. 
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To sum up: 

Sample I: Stronger than 0.05 c.c. and 0.1 c.c. of 1: 500,000 per 0,5¢.c.; weaker than 
0.15 c.c. of 1 : 500,000 per 0.5c.c.. I was taken as 0.0005 mgrm. in 1 c.c. 

Sample II: Stronger than 0.05 ¢.c. and 0,2 ¢.c. of 1:500,000 per 0.5 c.c.; weaker 
than 0.4 c.c. and 0.3 c.c. of 1: 500,000 per 0.5¢.c.. II was taken as 0.0009 mgrm. in 1 c.c. 

Sample III: Stronger than 0.3c.c. of 1:500,000 per 0.5c.c.; weaker than IV; and al- 
most as strong as 0.35c.c. of 1:500,000 per 0.5c.c. III was assayed at 0.0014 mgrm., in 1c.c. 

Sample IV: Stronger than III; stronger than 0.35c.c. of 1:500,000 per 0.5c.c.; almost 
as strong as 0.4 c.c. of 1: 500,000 per 0.5c.c. IV was assayed at 0.0016 mgrm. in 1 cc. 

Sample V: Stronger than 0.3 c.c. per 0.5c.c.; as strong as 0.15 c.c. of 1: 200,000 per 
0.5cc. V was assayed at 0.0015 mgrm. in 1 cc. 

These determinations were further verified by some other tracings not reproduced. 


Ratio of epinephrine contents estimated by two methods : 


























No. of c.p Epinephrine content in 1 c.c. (mgrm.) Ratio 
specimen denervated eye intestine strip (Eye : Intestine) 
I 0.0002 0.0005 1: 2.5 
II 0.0004 0.0009 1 : 2.2 
IIl 0.0006 0.0014 1: 2.3 
IV — 0.0016 _- 
Vv 0.0006 0.0015 1: 2.5 
ExamPLeE VIII. 
19. IT. 1924. Cat 33. 8. 3.8 kilos. 
e| eltel. sz m 
«2 Bil msls 4 2 
celaeieels+|¢ | ¢ 
Time Pa S < x = 25 - | Experimental processes 
S S/ff/ £2] & é 
(°C) | (°G) | (aRin.) | (esin.) sl 
10:40AM. | 15.0] 38.2 | 45 180; + + | Etherized & fastend. 


Put cannulae into trachea and 
external jugular. 

11:00 Made cava pocket, with ligation 

of a. coeliaca & a. mes. sup. 


11:20 16.0 | (35.5)| 40 | 180} + | + 

11:28 Collected c. p. spec. I, after dis- 
carded 1.8 c.c. of cava blood. 

11:40 0.75 c.c. of 1/4000 sol. of nicotine 


(0.1875 mgrm. = about 0.05 
mgrm. per kilo) intravenously. 
11:404 Collected ¢. p. spec. II, after dis- 
carded 1.8 c.c. of cava blood 
16.0 | (35.0) | Art 200; + + with artificial resp.; then 
resp. throughout this experiment 
art. resp. was continued. 
11:464 Collected c. p. spec. III & IV, 
after discarded 1.4 c.c. of cava 
blood. 
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z 2|S. 
eflielpelse| ag |g | 
ce lae| eel e2/ ez | 
Time 28) <8) a6 Pe . - 3 (| Experimental processes 
& & og z o 
2 S\|f*)} =| & g | 
(°C) | (°C.) | (Bin.) | Ghin.) 74 
| | 
12:01 P.M. | 17.0 | (34.5)} Art, 198 | os + | Collected c. p. spec. V, after dis- 
“ | carded 1.3 c.c. of cava blood. 
12:15 17.5 | (36.0)| ,, 180; + + | Collected c. p. spec. VI, after dis- 
| carded 1.0 c.c. of cava blood. 
12:25 | Final bleeding from abd. aorta. 


Assay on denervated eye on Cat No. 43. (92. 1.2 kilos. L. sup. 
cerv. ggl. had been excised before 20 days.) 
2:00 p.m. 1.4 grms, per kilo of urethane by stomach tube. 
2:53 Fastend. 
3:04 Put cannula into r. ext. jugular vein. 




















= = Sh = g = 
Quantity of cava z, 3 Sesizay | ae Z 3 ¥ 
uanti me 3 &2.2 |R.5 a Sze 5" 
pocket specimen z= = a2b\0%% g it a 25 
(e.c.) or quantity of r i = = | =| Gj ¥ ° io = & 
Time adrenaline hydro- 3 - BUS esae S*5l ge 
chloride solution = s s2S lens! 8 = 3.9 
(ce) inagiven | @ | 2 | eae lezRe|ESH| 22 
concentration = 5 =a ESE Ate| <= 
(total in 2.5cc.)§ | 5 A |eS 62 5 
(mms.) | (sec.) (sec.) (sec.) | (mms.) | (mms.) 
3:12 pm. | 1/200,000 05 1.0 7 10 23 40+ | 3.0+ 
3:14 ce 0.5 1.0 7 8 2 4.0+ | 3.0+ 
3:17 rs 0.4 1.0 7 8 2 40—| 3.0— 
3:20 S 0.4 1.0 6 9 23 40—| 30— | 
3:26 = 0.2 1.0 7 10 18 2.0+ 1.0+ 
3:30 I 1.0 1.0 5 10 2 4.0 3.0 
3:34 1/200,000 0.4 1.0 5 s 2 40— | 30— 
3:37 » 0.4 1.0 6 9 ze 4.0— 3.0— 
3:39 x 0.3 1.0 7 11 2 30+ | 2.0+ 
3:42 . 0.3 1.0 7 i g 19 35—| 25— 
3:45 he 0.5 1.0 6 10 2 3.0 2. 
3:48 1/200,000 0.2 1.0 7 11 17 3.0— 2.0— 
3:51 ps 0.5 1.0 6 9 2 4.5+ 3.5+ 
3:55 II 1.0 1.0 6 10 24 6.0 5.0 
4:01 1/200,000 0.4 1.5 7 8 23 6.0— 4.5— 
4:05 A 0.5 15 7 3 25 65— |} 5.0- 
4:10 10 c.c. of blood from femoral artery. 
4:47 1/40,000 0.15 15 7 8 | 24 8.5 | 7.0 
4:51 II 1.0 2.0 | 8 8 19 7.0 | 5.0 
4:55 1/200,000 0.5 a5 | 7 85 | 20 8.0+ | 45+ 

















§ Adrenaline blood solution which was injected for comparison: T yrode’s solution 
2.5-1.0-2a, double Tyrode’s solution «c.c., indifferent blood from Cat No. 33 1.0 c.c., 
adrenaline hydrochloride solution « c.c. Cava pocket blood solution for injection: C. p. 
blood 1.0 c.c. and T yrode’s solution 1.5 c.c. 
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™= |]; s — = & 
- | a2. [as x m2s = 3 
Quantity of cava Be 5 BaS |BEs_| So3 = 
pocket specimen S | 7 g28 le 8* & 5g 2 B53 
(cc.) or quantity of| < = Bac 258% Sst > oe 
Time adrenaline hydro- -— | = BCL [Eoas S* E + - 
. chloride solution | = & | #e2S lensed] e228] 25 
(c.c.) in a given = ? ° E sue a oy £3 
concentration = = | Fi E AS g| <5 
(total in2.5ec)§ | 5 A |es Be 
(mms.) | (sec.) (sec.) (sec.) | (mms.) | (mms.) 
5:12 P.M. V 1.0 2.5 7 9 17 7.0+ 4.5+ 
5:27 1/200,000 0.4 1.5 5 9 15 6.0 4.5 
5:31 Vv 1.0 1.5 6 8 15 6.0 4.5 
5:34 1/200,000 0.3 1.5 6 7 14 5.5— 40— 
5:38 Vi 1.0 1.5 5 6 18 5.5 40 
5:41 1/200,000 0.4 1.5 5 6 15 6.5— 5.0— 
5:44 IV 1.0 1.5 6 7 15 45 3.0 
5:48 1/200,000 0.25 | 15 7 8 14 45—| 30— 
5:53 IV 1.0 1.5 6 6 16 4.5 3.0 
5:57 1/200,000 0.3 1.5 6 7 14 5.0+ 3.5+ 
, 
Epinephrine output determined by paradoxical eye reaction of cat : 
Quantity of ' : 
| Quantity of | adrenaline |  Pinephripe output 
No. of Time of specimen {hydrochloride - 
cava pocket collection used for | which caused | 
i t . P 
ieee oe don | Per animal | per kilo 
(min.) _ (cc.) (mgrm.) | (mgrm.) (mgrm.) 
I | before 48 | 1.0 | 0.00225 0.00562 | 0.00148 
About 0.05 mgrm. nicotine intravenously. 
II after 4 | 1.0 0.00325 0.0073 0.00205 
IV es 8 | 1.0 0.00125 0.0025 0.00065 
Vv ae ie 4 1.0 0.002 0.0032 0.00084 
VI 3 | 10 |. 000174 0.00262 0.00069 
Epinephrine output determined by rabbit intestine segment : 
* Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
No. of 
cava Duration | Quantity per minute . Output per minute 
pocket Quantit “ pose 
specimen Y| collection per per . tau per per 
(sec.) animal kilo aig animal kilo 
I | 3.8 | 90 2.5 | 0.66 0.0035 0.00875 0.0023 
II 3.6 | 90 24 | 0.63 0.0065 0.0156 0.0041 
IV 3.0 © | 90 2.0 | 0.52 0.0025 0.005 0.00131 
V 4.0 | 150 16 | 042 | 0.004 | 0.0064 | 0.00168 
VI 2.3 | 90 15 | 040 | 0.004 0.006 0.00157 


§ See the foot note on p. 394. 
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Fig. 4. a. At 10 and 12 adrenaline blood solutions which contained 0.4¢c.c and 0.3 
c.c. of adrenaline hydrochloride solution of 1 : 200,000 were respectively applied. At 111 
c.p. specimen solution was applied. 





Fig. 4.b. At 19 and 21 adrenaline blood solutions which contained 0.6 c.c. and 0.7 c.c. 
of adrenaline hydrochloride solution of 1 : 200,000 were respectively applied. At 20 II. 
c.p. spec. solution was applied. 





Fig. 4.c. At 22 and 24 adrenaline blood solutions which contained 0.5c.c. and 0.4c.c. 
of adrenaline hydrochloride solution of 1 :200,000 were respectively applied. At 23 V c.p. 
spec. solution was applied. 





§ See the foot note on p. 374. 
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Fig. 4.d. At 25 VI cp. spec. solution and at 26 adrenaline blood solution which con- 
tained 0.35 c.c. of adrenaline hydrochloride solution of 1 : 200,000 were applied. 





Fig. 4.e. At 31 and 33 adrenaline blood solutions which contained 0.3¢.c. and 0.2 c.c. 
of adrenaline hydrochloride solution of 1: 200,000 were respectively applied. At 32 IV c.p. 
specimen solution was applied. 


To sum up: 

Sample I: Weaker than 0.4c.c. of 1: 200,000 per 0.5c¢.c.; stronger than 0.3 c.c. of 
1: 200,000 per 0.5c.c. I was taker as 0.0035 mgrm. in 1 c.c. 

Sample II: Stronger than 0.6 c.c. of 1: 200,000 per 0.5c.c.; weaker than 0.7 c.c. of 
1: 200,000 per 0.5¢.c. II was taken as 0.0065 mgrm. in 1 cc. 

Sample IV: Stronger than 0.2 c.c. of 1: 200,000 per 0.5 c.c.; weaker than 0.3 c.c. of 
1: 200,000 per 0.5¢.c. IV was taken as 0.0025 mgrm. in lc.c. 

Sample V: Weaker than 0.5 c.c. of 1:200,000 per 0.5 c.c.; almost as strong as 0.4 c.c. 
of 1: 200,000 per 0.5c.c. V was assayed at 0.004 mgrm. in 1 c.c. 

Sample VI: Almost as strong as 0.4 c.c. of 1: 200,000 per 0.5c.c.; stronger than 0.3 
c.c. of 1 : 200,000 per 0.5¢.c. VI was assayed at 0.004 mgrm. in 1 c.c. 

These determinations were further verified by some other tracings not reproduced. 


The ratio of the epinephrine content estimated by two methods : 




















No. of Epinephrine content in 1 ¢.c. (mgrm.) Ratio 
aa by denervated eye | by intestine strip Eye : Intestine 
I 0.00225 0.0035 1:15 
II 0.00325 0.0065 1: 2.0 
Ev 0.00125 0.0025 1: 2.0 
V 0.002 0.004 1: 2.0 
VI 0.00175 0.004 1: 22 
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TABLE 


Parallel determinations of the epinephrine content 
paradoxical eye method and the 







































































| to , 
| | Z Blood flow (ce) | “# 
"a | 2 | S § ~ | 
= | "Ep $ "to.8 l oe 
= | a 2a | se | eos Quantity fe, 
- z | i he | © | per minute | 3% 2 3 
S| Date >» | S| ESI Sa| > | 3 lee a 
5 | 3 | 7 | 52/2) 2) 88l s oR 
= a s@/ eo!) § | S| 2 | & | Pee 
ae ae ee | » | £| 233 
(kilos) r~ ~ty | (sec.) | & ina 
(a) So-called “ spontaneous” out 
26 | 25. XII.1923/ 36] ¢ | I | 58/ 68 | 90/42 / 116{ 20 
Urethane) | II | 106] 65 | 120 | 32 | 0.90 1.0 
| | TIT | 1:28] 40 | 120 | 20 | 055] 15 
27 | 22. 1. 194] 34] 5 | I | 1:87| 32] 90] 21 | 061| 05 
| (Ether) II | 1:52] 3.0 | 120 | 15 | 044] 05 
III | 209} 32 | 180 | 11 | 032] 05 
| IV | 2:26] 1.7 | 240 | 04 | O11] 05 
23 |24. I. 1984] 30] 6 | I | 1:36] 31 | 120 | 15 | 0.5 1.0 
(Ether) II | 1:51| 33 | 150] 13 | 043| 1.0 
III | 2:08} 39 | 180 | 13 | 043] 1.0 
IV | 2:26] 25 | 150 | 1.0 | 033] 1.0 
(6) Epinephrine output under light anaes 
29 | 27. XII. 19293; 21/ 9 I 47| 46 [{ 80 | 345/ 1.64[{ 1.0 
(Ether) II 59| 52 | 120 | 26 | 123] 20 
III | 1:12| 32 | 120 | 1.6 | 0.76| 05 
IV | 1:28] 36 | 210 | 1.0 | 0.48] 1.0;05 
| | 
| 
30 | 10. I. 1924| 27] 6 I 52| 1.7 | 90} 11 |} 04 0.5 
(Ether) II | 1:05; 1.9 | 120 | 0.9 | 0.33 0.5 
| 
31/10. I. 1924] 19] 9 I 48| 48 | 120 | 24 | 1.26] 0.5; 1.0 
(Ether) II 1:03 |} 42 | 120 | 2.1 3.3 0.5; 1.0 
III | 1:20} 2.3 | 150 | 0.9 | 0.47 | 0.5; 0.8 
32} 12. IT. 1924] 29] 6 I 50| 58 | 90 | 38 |.131] 15 
(Ether) II | 107| 54] 90 | 35 | 12 1.2 
Ill | 1:08| 51 | 90] 34 | 117] 15 
| IV | 1:16} 31 | 120 | 15 | 051] 1.0 
(c) Einephrine output by 
33 { 19. II. 1924/ 38; 36 | I | 48% 38] 90 25 | 066{ 1.0 
(Ether) | 0.75 c.c. of 1/4000 solution of nicotine (0.1875 mgrm. 


* Time before nicotine injection. 
§ Time after nicotine injection. 


} 3-28) 3.6 | 


90 | 2.4 


| 0.63, 10 











II. 


(and output) of the suprarenal vein blood by the 
rabbit intestine segment method. 
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ay by paradoxical eye Assay by intestine strip i 
reaction of cat of rabbit ; @ 

, | | 62 

| Epinephrine output | Epinephrine output | < 

Raita) (mgrm.) = § | 

| oe Remarks 

| be .. Output | Bs Output | @ of 

| S$ perminute [|S e&§ per minute Sm 
S Gm S Oa o = 
en ace —_— 
52s | per pr | 585 per pr | 3 

| Cs animal kilo os | animal kilo | ™ 

put of epinephrine from suprarenals. 

| 0.00062 | 0.0026 | 0.00072 { 0.00085 | 0.00357 | 0.00099 | 1:1.4 { Denervated eye of Cat 36. 
0.0005 | 0.0016 | 0.00044| 0.00087 | 0.00278 | 0.00077) 1:1.7 | 

| 0.00075 | 0.0015 | 0.00041 | 0.00125) 0.0025 | 0.0007 | 1: 1.6 
0.0005 - — — | 0.0006 | 0.00126 | 0.00037 | I: 1.2+/ Denervated eye of Cat 37. 
0.0005-  — —- 0.0008 | 0.0012 | 0.00035) 1:1.6+| 
0.001 0.0011 | 0.00032, 0.0014 | 0.00154; 0.00045) 1:1.4 

0.002 | 0.0008 | 0.00023 | 0.0025 | 0.001 | 0.0003 | 1: 1.25 

0.0007 | 0.00105! 0.00035 | 0.0015 | 0.00225 | 0.00075| 1: 2.1 | Denervated eye of Cat 38 
0.00075 | 0.00097 | 0.00032 | 0.0014 | 0.00182 | 0.00061} 1: 1.8 

0.00075 | 0.00097 | 0.00032 | 0.0015 | 0.00195 | 0.00065} 1 :2.0 

0.00077 | 0.00077 | 0.00026 | 0.0018 | 0.0018 | 0.0006 | 1:2.3 

thesia or without anaesthesia, and by massage. 

0.00025 | 0.00086 | 0.00041 | 0.0005 | 0.00172/ 0.00082| 1:2.0 | Denervated eye of Cat 39, 
0.00037 0.00096 | 0.00046 sais ae ae? | er III and IV _ were collected 
0.001 0.0016 | (0.00076)* 0.00175 | 0.0028 |(0.00133) 1:1.7 under light ether anaes- 
0.0015 | 0.0015 (0.00071 0.00275 | 0.00275|(0.0013) | 121.8 | thesia. 

| | 

0.003 | 0.0033 |(0.00122)| 0.006 | 0.0066 |(0.00244)| 1:2.0 | Denervated exe of Cat 40. 
0.004 | 0.0036 e-oorss) 0.008 | 0.0072 | ene $200 |“atonelaeesen 
0.001 | 0.0024 |(0,00126)| 0.00175| 0.0042 |(0,00221)| 1:1.7 | Denervated eye of Cat 41. 
0.0015 | 0.00315 (0.00165) 0.00225] 0.00472|(0.00248) 1:15 | 
0.002 | 0.0018 (0.00094) 0.003 | 0.0027 (0.00142), 1: 1.5 "alleen aier daecete, 
0.0003 0.00114 } 0.00089 0.0004 0.00152 0.00052 | 131.3 Denervated eye of Cat 42. 
0.00035 | 0.00122; 0.00042 | 0.0007 | 0.00245 0.00084 | 1:2.0 

0.0007 | 0.00238 |(0.00082)| 0.0015 | 0.0051 |(0.00175)| 1:2.1 | Massage. 

0.0009 | 0.00135 (0.00046)| 0.002 | 0.003 |(0,00103)| 1:2.2 s 

nicotine administration. 

| 0.00225 | 0.00562 |(0.00148)| 0.0035 | 0.00875 |(0.0023) | 1:1.5 | Denervated eye of Cat 45. 

+= 0.05 mgrm. per kilo of body weight) intravenously. Under light anaesthesia. 

| 0.00325 | 0.0078 |(0.00205)| 0.0065 | 0.0156 |(0,0041) | 1:2.0 2 








* The numerals in brackets show the output per kilo and per minute in the cases, when 
a special manipulation as massage, nicotine injection was undertaken, 
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£ Blood flow (c.c.) | “ss 
~_ | Sc 
é 3 ae Pe S. Quantity Sa. 
» “ Sis 2.2 pr maee | oss 
S Date b» bai sa| > | 83 h——iess 
= 7 3} 2 ee 3 8 = | See 
4 as | s&@) oo] § | S| 2] 2 | bes 
§ ° a 5 |Ao| @ 2 Sa 
=] 3} = =) ro] 2 WO 
Z ae me oF hey | S| g | asa 
| (kilos) | ‘min. ) (sec.) | & | Oe 
icariaseiat | | | 
| | III | 6- | 36 | 90 | 24) 063) — 
IV |} & | 30] 90] 20] 052| 1.0 
V |2i- | 40) 150] 16] 042/ 1.0 
vi |35- | 23] 90| 15] 04 | 1.0 
(d) Experiments in which bilaterally 
34 | 4. III. 1924) 28] 6 I 55| 45 | 60) 45 | 16 1.0 
(Ether) II 65 | 49 | 90 | 33 | 117] 1.0 
| III | 1:17/] 48 | 120] 24] 085] 1. 
| IV | 1:27] 39 | 150 | 16 | 057| 10 
35 | 25, III. 1924| 27 | 9 I | 107} 31 | 60) 3.1 | 1.14| 1.0 
( Urethane) II 1:21 | 3.8 | 120 19 | 0.7 | 1.0 
III | 1:35) 34 | 180 | 11 | 04 1.0 
IV | 1:49| 18 | 150] 0.7 | 025) — 
| | V | 2:04] 21 | 210 | 06 | 0.22{ 1.0 








In Example VII the splanchnic nerves were previously divided, 
while they remained intact in Example VI. In Example VIIT nicotine 
was administered. 

In Example VI the cava pocket blood samples were collected from 
Cat 28 under ether anaesthesia. Cat 38, the left superior cervical ganglion 
of which was removed 8 days before, was employed for the paradoxical re- 
action. The pupil width, which was 5.0 mms. immediately after fastening, 
increased to 6.0 mms. in about twenty minutes, but it decreased later so 
that it was measured as 3.0 mms in two hours. We often came across such 
a tendency towards the repeated injections of adrenaline fluids in the cats 
without being provided with the cava pocket. 

The cava pocket specimens, diluted with two volumes Tyrode for one 
volume specimen, were injected into the right external jugular vein in a 
desired quantity of 1.0¢.c. The adrenaline blood solutions for comparison 
were prepared by taking: Indifferent blood from Cat 28 1.0, Tyrode 2.0- 
2a, double Tyrode a@ and adrenaline hydrochloride solution, diluted with 
distilled water, a. 

As may be readily seen from examination of the protocol the amount 


of dilation occasioned by 1 ¢.c. of the I cava pocket specimen was just the 
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ay by paradoxical eye Assay by intestine strip 2 
‘reaction of cats of rabbit fz 
Ze 
Epinephrine output | Epinephrine output = 
mgrm.) | Ciomnd i $ 
eT Remarks 
me Output | yo. | Output = 
s2S per minute | 525 | per minute ss. 
ee i3-|——__| 38 
Sec per per SEs | per per | a 
OS™ | animal | kilo | Ce" | animal | kilo | © 
a= _— | —_ _ _— | a a | Under light anaesthesia. 
0.00125 | 0.0025 Spore 0.0025 | 0.005 (0.00131) 1:2.0 | . 
0.002 | 0.0032 |(0.00084) 0.004 | 0.0064 |(0.00168)) 1:2.0 | 
1:2.2 | 





| 0.06175 | 0.00262 |(0.00069), 0.004 | 0.006 (0.00157) 


” 
splanchnectomized cat’s eye was employed. 


| 0.0004 | 0.0018 | 0.00064| 0.0009 | 0.00405) 0.00144) 1:2. 
0.0004 | 0.00132 0.00047 | 0.0011 | 0.00363) 0.00129 | 1:2. 
| 0.0005 | 0.0012 | 0.00042) 0.00125) 0.003 | 0.00107) 1: 
0.0005 | 0.0008 | 0.00029/ 0.00125| 0.002 | 0.00071) 1 


Denervated eye of Cat 44. 


| 0.0004 | 0.00076) 0.00028) 0.0009 | 0.00171] 0.00063} 1:2. 
| 0.0006 | 0.00066 | 0.00024 0.0014 | 0.00154| 0.00057 | 1: 
a a — | 0.0016 | 0.00112} 0.00041 | 

| 0.0006 | 0.00036! 0.00013 











2.2 
2.7 
2.5 
2.5 
| 0.0002 | 0.00062 0.00023 | 0.0005 | 0.00155 | 0.00057 | 1:2.5 | Denervated eye of Cat 45. 
2.2 
2.3 
2.5 





0.0015 | 0.0009 | 0.00033) 1:2. 


same as that induced by 0.7 c.c. of 1/1000 mgrm. adrenaline in 1 c.c., those 
by II and III c.p. specimens-were found to be just midway between those 
by 0.7 c.c. of 1/1000 mgrm. in 1 c.c. and 0.8 c.c. of the solution of the same 
strength, and IV c.p. specimen was only a little weaker than 0.8 c.c. of 
1/1000 mgrm. in 1 c.c., as the whole. 

So the epinephrine content in 1 ¢.c. of I. ¢.p. specimen was taken as 
0,0007 mgrm., that in II and ITT as 0.00075 mgrm., and TV as 0.00077 
mgrm. From these values and the blood flow velocity from the cava pocket, 
the rate of epinephrine output was calculated as shown in the Example. The 
pocket blood samples were also determined by the rabbit intestine strip method. 

Comparing the epinephrine output for each set of experiments or the 
epinephrine content obtained by both methods, the results are : 


Pupil : Intestine 


I cava pocket sample 1 2.1 

a 1: 18 

a wn “ “ 1: 20 
. a a ~ 1: 38 


In Example VII the cava pocket specimens were collected from Cat 
35 under urethane narcosis. Cat 45 was previously doubly splanch- 
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nectomized, thereafter the left superior cervical ganglion was removed 8 
days prior to the determinations. In general the denervated pupil in the 
doubly splanchnectomized cat is very narrow and fairly unaltered for a 
long period of time, so that determinations can be quite easily carried out 
on this pupil. The sensibility of the denervated pupil is, too, raised by 
the doubly splanchnectomy. In Cat 45 of Example VII the lowest limit 
for causing the dilation was 0.000034 mgrm. per kilo of body weight, while 
in Cat 38 of Example VI, in which the splanchnic nerves were not interfer- 
ed with, it was 0.0002 mgrm. per kilo. 

The ratios of values obtained by both methods are : 
Pupil : Intestine 
I cava pocket specimen 1. : BS 
II af 
III : < SS 
IV .s Se 


99 
ate a 


In Example VIII the cava pocket bloods were taken from Cat 33 
under ether, and nicotine was intravenously injected in a dose of about 
0.05 mgrm. per kilo. The pocket samples were collected repeatedly. The 
time variation of the epinephrine output coincided with the data given in 
the previous communication.” The ratio of the values of output or con- 
centration was (Pupil: Intestine) 1 : 1.5 (before nicotine), 1 : 2.0, 1: 2.0, 
1: 2.0 and 1: 2.2. 

Turning now to Table IT, in observations of 7 cats the so-called sponta- 
neous liberation determined by the paradoxical eye reaction was 0,00013- 
0.00072 mgrm. per minute and per kilo, the average being 0.00036 mgrm., 
and that by the rabbit intestine 0.0003-0,00144 mgrm., mean 0.00075. 
The ratio of the two assays (Pupil : Intestine) was 1; 1.2 -1: 2.7, mean 
1: 2.0, 

Further, the ratio gained with the samples collected under light 
anaesthesia, without anaesthesia, by massage or under the influence of ni- 
cotine, ranged as 1 : 1,5-1: 2.6. 

Taking 34 observations of 10 cats altogether the ratio (Pupil: In- 


testine) was 1: 1.2-1 : 2.7, on an average 1 : 1.9. 





This ratio (Pupil : Intestine) 1: 1.9 coincides strikingly with the 
ratio observed in the foregoing chapter, that is, the ratio of the auto-pupil- 
assay to the external-rabbit-intestinal-assay, 1: 1.7. By this close agree- 
ment of the ratios detected in both sets of experiments we are justified in 
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assuming that the difference obtained by the auto-pupil-assay and the ex- 
ternal-rabbit-intestine-assay is nothing other than that inherent to the pupil 
and the rabbit intestine segment methods themselves, and whether the 
blood is estimated in the body in situ or outside of the body has no material 
influence upon this difference. And further it must be granted that the 
dissimilar experimental conditions in flowing of epinephrine or adrenaline 
in the general circulation between releasing the upper path of pocket and 
the injections of adrenaline solutions for comparison as practized in the pre- 
sent investigations, etc. exert no appreciable bearing upon this difference. 

On the fact that the suprarenal vein blood exerts different degree of 
influence according to the organe affected, as the denervated pupil of cat 
and the rabbit intestine segment, the action of adrenaline hydrochloride be- 
ing taken as the standard, we are not able to find previous references, and 
this fact seems strange to us. But we have come to find some analogies in 
the extracts of the suprarenal gland or its medulla of the ox, pig, dog and 
cat. Experiments on the extracts have been and are being carried out in 
a vast scale in our Laboratory. By the data on the extracts acquired we 
are confirmed in coming to the above expressed conclusion. 

The pupil was neither deprived of the ciliary ganglion nor atropinized while the in- 
testine strip was usually atropinized in our Laboratory. In order to seek for any influence 
of excluding the parasympathetic nerve, some additional experiments were undertaken. 
Namely the intestine segment was.not atropinized to begin with and some cava pocket 
samples as well as medullary extracts were estimated therewith for epinephrine content 
against the adrenaline solutions of known strength, then atropine came into application to 
the segment and the estimations with the same specimens were repeated, quite the same 


values in both the sets being yielded. Therefore, the exclusion of the parasympathetic in- 
fluence had no least relation to the difference in values obtained by these different methods. 


IV. 


SUMMARY. 


(1) Techniques in utilizing the cat with the denervated pupil (only 
the superior cervical ganglion was removed) for estimation of epinephrine 
content of bloods or extracts are fully illustrated in the text. 

(2) The rate of epinephrine output in cats was estimated by the auto- 
pupil-assay, and by the rabbit segment method, the bloods from the cava 
pocket being collected outside of the body. Adrenaline hydrochloride was 
taken as the standard. The values obtained by the two methods did not 
ever coincide with each other. The values achieved by the auto-pupil- 
assay were invariably inferior to those by the external-rabbit-intestine- 
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segment method, the ratio being 1: 1.2-1: 2.8, or 1: 1.5-1:2 in most 
cases, and mean 1; 1.7. 

These values agree with those recently reported by Stewart and Rogoff, but they 
came to a different conclusion than the present writer, some earlier data indicating a quite 
reverse tendency being taken for averaging. 

(3) The bloods from the cava pocket of cats were estimated for epi- 
nephrine content against the adrenaline hydrochloride solutions of known 
strengths firstly by the paradoxical pupil reaction of another cat, the 
splanchnic nerves of which were either interfered with or remained intact, 
and secondly by the rabbit intestine strip method. The results were quite 
similar to those summarized above (2). The intestine strip method in- 
variably yielded more or less higher values than the pupil method, and the 
ratio (Pupil : Intestine) did not materially differ from that between the 
auto-pupil-assay and the external-rabbit-intestine segment-assay, that is the 
ratio was this time 1.2 : 1-1 : 2.7, on an average 1: 1.9. 

By the results in this set of experiments is borne out the conclusion 
that tne suprarenal vein blood of cats exerts a more powerful action upon 
the rabbit intestine than upon the denervated pupil of the cat, adrenaline 
hydrochloride being taken as the standard. 

The above mentioned apparent divergency in the rates of epinephrine 
output according to the methods employed, that is the auto-pupil-assay and 
the external-rabbit-intestine-segment method, can be fairly explained by 


the reason of this property of the suprarenal vein blood. 
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Einleitung. 


Rhodea japonica Roth., zu den in Japan einheimischen Liliaceen ge- 
hérend, ist ein perennierendes, immergriines Kraut mit dickem, walzen- 
férmigem, mit vielen, starken Wurzeln besetztem Wurzelstock, der etwa 
1 Fuss lange, dicke, lanzettliche und bogignervige Blitter direkt auf sich 
triigt. Es ist nur in einem gewissen Distrikte seiner Heimat iiberliefert 
worden, dass der Wurzelstock ein erstaunlich wirksames Heilmittel gegen 
verschiedene Herzleiden sei. Ob aber diese Tradition Glauben verdient, 
ist nicht fiir jetzt zu entscheiden, da itiberhaupt keine Beschreibung daiiber 
in der Literatur vorliegt. So stellte ich Versuche an Fréschen mit einem 
wiisserigen Auszuge aus dem Wurzelstocke an und fand dabei, dass die sub- 
kutane Einverleibung des Auszuges die diastolische Erweiterung ver- 
grosserte und die systolische Zusammenziehung der Herzkammer ver- 
stiirkte. Das hat mich veranlasst, mich mit der Droge zu beschiiftigen, 
und es ist mir gelungen, ein neues Glykosid, dem ich die Benennung 
»Rhodein“ gab, als einen wirksamen Bestandteil daraus zu isolieren und 
seine chemische Beschaffenheit und pharmakologische Wirkung zu unter- 


suchen. 


I. Chemisches. 
1. Darstellung des Rhodeins. 


Die frischen und zerkleinerten Wurzelstécke wurden mit der 10 fachen 
Menge Wasser iibergossen und einige Stunden lang auf dem Wasserbade 
digeriert, dann koliert und ausgepresst. Dasselbe Verfahren wurde 3mal 
wiederholt und der vereinigte Auszug, der eine briiunliche, stark bitter 
schmeckende und schwach sauer reagierende Fliissigkeit bildete, wurde auf 
dem Wasserbade bei gelinder Wiirme bis auf ein Drittel Volumen ein- 
gedampft und nach dem Erkalten mit Bleiessig versetzt, bis kein Nieder- 
schlag mehr entstand, dann wurde er filtriert, und der Niederschlag mit 
bleiessighaltigem Wasser mehrmals nachgewaschen. Der Niederschlag 
wurde in Wasser suspendiert und durch Einleiten von Schwefelwasserstoff 
entbleit. Die so erhaltene Fliissigkeit zeigte, dass die Saponinkérper ent- 
hielt, da sie beim Schiitteln auch in grésster Verdiinnung schiiumte, und 
keine charakteristische Wirkung auf das Herz des Frosches ausiibte. 

Das Filtrat, von dem durch Bleiessigzusatz entstandenen Niederschlag 
befreit, wurde zur Entbleiung mit verdiinnter Schwefelsiiure versetzt und 
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abfiltriert und mit Ammoniak genau neutralisiert, dann bildete sich eine 
klare, gelbliche und stark bitter schmeckende Fliissigkeit, welche die der 
Droge eigentiimliche Wirkung auf das Froschherz erkennen liess. Die- 
selbe wurde sodann auf dem Wasserbade bei gelinder Wiirme eingedampft 
und der Riickstand mit 95%igem Alkohol heiss aufgenommen. Der 
alkoholische Auszug wurde durch Destillation von Alkohol befreit und der 

tiickstand im Vakuum bei niedriger Temperatur eingetrocknet und mit 
heissem absoluten Alkohol erschépft. Der erhaltene Auszug wurde in 
einem Kolben durch Destillation auf ein kleines Volum eingeengt und nach 
vollstiindigem Erkalten mit trockenem Ather portionsweise versetzt, bis 
sich kein Niederschlag mehr ausschied, und gut verkorkt beiseite stehen ge- 
lassen, und nach vollstiindiger Klirung wurde die Fliissigkeit abgegossen. 
Die am Boden des Kolbens hinterbliebene Masse wurden in einer méglichst 
kleinen Menge absoluten Alkohols gelést, wiederum mit trockenem Ather 
gefiillt und die Fliissigkeit nach vollstiindiger A bsetzung der ausgeschieden- 
en Masse abgegossen. Dasselbe Verfahren wurde mehrmals wiederholt. 
Die abgegossene Fliissigkeit lieferte beim Destillieren eine briiunliche, und 
stark bitter schmeckende Masse, die sich als der Haupttriiger «er eigen- 
tiimlichen Wirkung erwies. Diese wurde mit Azcton erschdpft, filtriert 
und eingedampft, und der Riickstand wieder in Alkohol gelést, und mit 
etwas Wasser versetzt. Beim freiwilligen Verdiinsten letzterer Lésung 
schied sich eine kristallinische Masse gemengt mit harzigen Stoffen aus. 
Die ausgeschiedene Masse wurde durch Waschen mit etwas kaltem Al- 
kohol méglichst von der Mutterlauge befreit und hierauf durch Um- 
kristallisierung aus kochendem Alkohol, unter Anwendung von etwas Tier- 
kohle gereinigt, dann schied sich Rhodein in einer farblosen Kristallmasse 
aus, welche die eigentiimliche Wirkung auf das Herz ausiibte. 

2. Eigenschaften des Rhodeins. 

Rhodein bildet farblose, durchsichtige, rhombische Kristalle, welche 
bei 193° schmelzen. In Wasser ist es wenig léslich, und seine wiisserige 
Lésung reagiert neutral und schmeckt stark bitter. Es ist leicht léslich in 
Alkohol, Methylalkohol, Azeton und Essigsiiure, sehr leicht in Phenol, 
schwer in Ather, Chloroform und Essigiither und gar nicht in Petroleum- 
iither, Benzol und Schwefelkohlenstoff. Beim Erhitzen auf dem Platin- 
blech verbrennt es mit Flamme, ohne Asche zuriickzulassen, und nach 
Liissaigne’scher Probe ist es stickstoffrei. Es reduziert ammoniakalische 
Silberlésung und erst nach liingerem Kochen mit verdiinnter Salzsiiure 
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auch Fehling’sche Kupferlésung. Erwiirmt man es mit Gallensiiure- 
lésung und einer geringen Menge konzentrierter Schwefelsiiure auf 70°, so 
tritt eine purpurrote Firbung ein. In konz. Schwefelsiiure lést es sich 
mit gelb griinlicher Firbung, die sich nach mehreren Stunden entfiirbt. 
Die gelbgriinliche Farbe, die nach Zusatz von konz. Schwefelsiiure ein- 
tritt, erleidet keine besondere Veriinderung auf Zusatz von Bromkalium 
und geht allmiihlich in Entfiirbung tiber. Setzt man zu einer Lésung von 
Rhodein in konz. Schwefelsiiure einen Tropfen Furfurolwasser, so tritt eine 
prachtvolle Purpurréte ein, die nach mehreren Stunden in dunkelblaue 
Farbe iibergeht. Fréhde’s Reagens liefert gegen Rhodein eine tiefe gelbe 
Farbe, die allmiihlich in eine tief griinliche tibergeht und sich nach meh- 
reren Stunden entfirbt. Es lést sich in konz. Salzsiiure in der Kite fast 
farbles, beim Erwiirmen mit gelber Fiirbung. Beim Zusatz von Nitro- 
prussidnatriumlésung und Natronlauge liefert Rhodein eine rote Farbe. 
Wird eine geringe Menge Rhodein in 3 bis 4 ccm Eisessig gelést, eine Spur 
Eisenchloridlésung zugesetzt und die Lésung alsdann mit dem gleichen 
Volum konzentrierter Schwefelsiiure unterschichtet, so tritt zuniichst eine 
braune in der Schwefelsiiureschicht und nach einigen Minuten eine tief- 
griine Zone in der Eisessigschicht auf; die beiden Zonen konfluieren allmiih- 
lich miteinander zu einer braunen. 

Aus oben genannten Eigenschaften kann man ersehen, dass Rhodein 
ein Glykosid ist, welches in Bezug auf seine Farbenreaktionen den Gly- 
kosiden wie Digitoxin, Strophanthin u.s.w. in mehreren Hinsichten iihn- 


lich ist. 


3. Zusammensetzung des Rhodeins. 


Beim Erhitzen auf 100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd ergab 
Rhodein, welches an der Luft getrocknet wurde, folgenden Gewichts- 
verlust : 

1, 0,1632 Substanz verloren 0,0126; also 7,72 Proz. 
2. 0,1322 ,, »  0,0105; , 7,94 ,, 
im Mittel : 7,83 ,, 


Die Elementaranalyse des kristallwasserfreien Rhodein, welches bei 


253° schmilzt, ergab folgendes : 


1, 0,1447 Substanz gaben 0,3389 CO, und 0,1020 H,O 
2. 0,1564 __,, , ae. _, 644e , 
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C H 
1. 63,87 Proz. 7,84 Proz. 
2. 63,52 ,, 76 « 
im Mittel : 63,69 _,, 7,90 , 


Aus diesen Werten liisst sich folgende Formel berechnen : 


C,;H2,0;5 
Berechnet Gefunden 
C 63,78 Proz. 63,69 Proz. 
mm 7M. . 7,90 ,, 


Die Molekulargewichtsbestimmung nach der Gefriermethode von 
Beckmann, Phenol als Lésungsmittel benutzt, ergab folgendes : 


1. 0,0883 Substanz in 15,05 Phenol, 
Gefrierpunkterniedrigung 0,080°, also Molekulargewicht : 528. 
2. 0,0755 Substanz in 13,17 Phenol, 
Gefrierpunkterniedrigung 0,075°, also Molekulargewicht : 550, 
im Mittel : 539. 
Berechnet fiir CyH,,O, : 564. 


Aus obigen Daten geht folgende Molekularformel fiir Rhodein hervor: 


CxHL, Oy + 2410. 


II. Pharmakologisches. 


Rhodein hat, wie oben erwiihnt, eine kardiotonische Wirkung, und 
eben diese seine Wirkung ist es wohl, die den Wurzelstock des Rhodea 


japonica Roth, dessen Prinzip es bildet, als Herzmittel unter den Leuten 


anwenden liisst. Ich habe eine Reihe von Versuchen mit Rhodein an Tier- 
en angestellt, iiber deren Ergebnisse in Bezug auf seine pharmakologische 
Wirkung im folgenden mitgeteilt werden soll. 

Im wiisserigen Auszug aus dem Wurzelstocke ist Rhodein in einer 
grossen Menge gelést enthalten, doch wenn es einmal rein chemisch dar- 
gestellt worden ist, so erweist es sich als schwerléslich in Wasser. Deshalb 
wurde es beim Versuche vorher in Alkohol gelést und beim Gebrauche 
wurde es mit Wasser,oder Ringer’schen Lésung auf eine beliebige Kon- 
zentration verdiinnt. 
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1, Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen. 
a. Versuche an Fréschen. 


(1) Injiziert man einer mittelgressen Rana japonica* 0,05 mg Rho- 
dein in den Bauchlymphsack, so wird die Atembewegung, selten mit anfiing- 
licher Beschleunigung, allmiihlich langsamer. Nach etwa 10 Minuten 
wird die spontane Bewegung seltener und die Atembewegung wird un- 
regelmiissig und oberfliichlich mit starker Abnahme an Frequenz. In der 
Schwimmhaut kann man die Blutzirkulation langsamer konstatieren. Das 
Tier sieht dann unruhig aus und springt hin und her. Nach etwa 15 
Minuten hort die spontane Bewegung sowie die Atembewegung ganz auf 
und das Tier sperrt manchmal sein Maul weit auf, so dass es einen luft- 
mangelnden Eindruck macht. Um diese Zeit springt es prompt auf einen 
mechanischen Reiz, aber bald darauf verliert es dieses Vermégen und es 
kommt endlich auf dem Bauche zu liegen. Nach etwa 30 Minuten wird 
es vollig bewegungsunfihig und hért auch die Reflexbewegung ganz auf. 
Die Pupillen verengern sich deutlich und auch der Kornealreflex erlischt. 
Eréffenet man nun dem Tiere den Thorax, so findet man fast stets das Herz 
stillstehend ; der Venirikel steht still in maximal systolischem und die 
Vorhéfe bleiben in maximal erweitertem Zustande. 


Ein Beispiel dafiir gibt folgendes. 


Rana japonica, 6, 15g. 
10" 5’ Normale Haltung und Bewegung. Atembewegung kriiftig, 51-53 pro 30” 
und fast regelmiissig. Blutzirkulation in der Schwimmhaut mikroskopisch 
konstatiert. 

10" 10% 0,04 mg Rhodein in den Bauchlymphsack. 

10 13, Atembewegung etwas beschleunigt, regelmiissig. 

10 20 Atembewegung 37-41 pro 30” und unregelmiissig. Blutzirkulation in der 
Schwimmhaut langsamer. 

10" 24 Atembewegung 19 pro 30”, sehr unregelmiissig und bisweilen aufhdérend. 
Das Tier sperrt manchmal sein Maul weit auf. 

104 30’ Keine willkiirliche Bewegung. Auf einen mechanischen Reiz macht das 
Tier einen krampfhaften Sprung. Keine Blutzirkulation in der Schwimm- 
haut. 

10 35’ Das Tier liegt flach auf dem Bauche. Reflexbewegung noch vorhanden. 
Augenlider halbgeschlossen. Pupillen deutlich verengern. Kornealreaktion 
triige. 

105 40’ Reflexbewegung villig aufgekoben und Kornealreaktion auch erloschen. Bei 
Aufmachung des Thorax findet man das Herz stillstehend, den Ventrikel 
verkleinert. 





* Rana japonica gleicht dem Aussehen sowie den pharmakologischen Reaktionen nach 
der Rana temporaria. 
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Aus diesem Resultat ist zu erkennen, dass Rhodein bei Fréschen zuerst 
die Sistierung der Blutzirkulation und dann das Evléschen der spontanen 
sowie Reflexbewegungen herbeifiihrt. Diese Zirkulationsstérung ist wohl 
dem Stillstande des Herzens, der durch die direkte Wirkung des Giftes auf 
dasselbe hervorgerufen wird, zuzuschreiben. Und Bewegungsstérungen 
sollen wenigstens zum Teil von der Zirkulationsstérung herriihren. Um 
zu entscheiden, ob sich auch die direkte Giftwirkung auf die motorischen 
Apparate daran beteiligt oder nicht, wurden folgenden Versuche vor- 
genommen. 

(2) Einem Frosche wurde nach der Blosslegung der beiden Ischi- 
adicii und der Ausschaltung eines Hinterbeines aus dem Kreislaufe durch 
Umschniirung des Oberschenkels desselben nur mit Schonung des genann- 
ten Nerven, eine geniigende Menge von Rhodein in den Bauchlymphsack 
einverleibt, und die Schwellenwerte fiir direkte sowie indirekte Reizung, 
die die Zuckung des M. gastrocunemius erzeugen vermochten, mit Induk- 
tionsstrom zeitlich bestimmt. Das Resultat ergibt folgendes ; die Reizsch- 
wellen fiir direkte sowie indirekte Reizung auf der vergifteten Seite neh- 
men im Vergleich zu denen auf der unvergifteten nach dem Stillstande des 
Herzens mit der Zeit immer ab. Und die Reizschwelle fiir indirekte Rei- 
zung nimmt rapider ab, als die fiir direkte, so dass der Muskel endlich auf 
indirekte Reizung nicht mehr reagieren kann, wihrend er auf direkte 
Reizung noch deutlich reagieren kann. 


Tabelle 1 gibt ein Beispiel dafiir. 


Tabelle 1. 


Rana japonica, 6, 16g. Umschniirung des rechten Oberschenkels 
nur mit Schonung des Ischiadikus. 





Reizschwellen in cm Rollenabstand 














| 
| 
Zeit | rechtes Bein | linkes Bein 
| Ind. Reiz. | Direk. Reiz. | Ind. Rein | Direk. Reiz. 
2h20/ 48 29 48 29 
30/ 48 29 48 29 
35/ 0.1 mg Rhodein i in den Bauchlymphsack 
40’ 48 | 99 { 48 29 
45/ 47 28 47 | 27 
50/ Das Herz steht still 
3h 46 28 26 
1v 46 27 5 | 22 
20/ 45 27 pe 18 
30/ 44 27 15 14 
50” 3 27 0 11 
4h] 0/ 41 25 0 6 
30 40 23 0 | 3 
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(3) Derselbe Versuch wurde hierauf an kuraresierten Fréschen an- 
gestellt, indem man die Erregbarkeit der beiden Gastrokunemien fiir 
direkte Reizung vergleichend priifte. Das Resultat ergibt, dass die Er- 
regbarkeit des Muskels auf der vergifteten Seite im Vergleich zu der auf 
der unvergifteten nach dem Stillstande des Herzens stets stiirker herabge- 
setzt ist. 

Folgende Tabelle gibt ein Beispiel dafiir. 


Tabelle 2. 


Rana japonica, 5, 21g. Kuraresiert. 





Reizschwellen in cm Rollenabstand 








Zeit 
linkes Bein rechtes Bein 
| | 
9b Beide Gastrokunemien blossgelegt, elektrische Reizung 
der beiden Ischiadici erfolglos 
10’ 34 | 34 
| Danach der r. Oberschenkel umschniirt, 0,2 mg Rhodein 
in den Riickenlymphsack 
177 34 3 
21/ 34 34 
Danach steht das Herz still 
35 32 33 
45 3 33 
108 30 32 
30/ | 15 30 
11h 10 27 
20 8 25 
30/ | 6 23 


Diese Liihmungen der motorischen Nerven und Muskeln sind also 
nicht nur der Zirkulationsstérung durch Rhodein, sondern auch der direk- 
ten Wirkung desselben auf diese Organe zuzuschreiben. Da aber unklar 
ist in wieweit, wenn iiberhaupt, sich diese Liihmungen an dem Zustande- 
kommen der Bewegungsstérungen beteiligen, so wurde folgender Versuch 
angestellt. 

(4) Einem Frosche wurde Rhodein subkutan einverleibt, und zur 
Zeit, wo der Ventrikel gerade zum Stillstande kam, einem anderen Frosche 
das Herz unterbunden, um die Zirkulation zu unterbrechen, und die da- 
durch bedingten Allgemeinerscheinungen bei den beiden Tieren zeitlich zu 
verglichen. Wie aus dem beistehenden Versuchsprotokoll ersichtlich ist, 
tritt bei dem ersten Tiere das Erléschen der spontanen Bewegungen etwas 
friiher als bei dem letzteren ein und sogar die Reflexbewegungen, auch die 
Erregbarkeit der motorischen Nerven und Muskeln bei elektrischer Rei- 
zung bei dem letzteren liingere Zeit erhalten sind als bei dem ersteren. 
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Versuchsprotokoll. 














‘ A. B. 
Zeit R. japonica, 6, 19 g. R. japonica, 6, 21 g. 
. +. ' . 
1053 A und B werden bzw. in Riickenlage auf ein Brett gebunden und die 
Herzen freigelegt. 

3yY 0,1 mg Rhodein in den Oberschen- 
kellymphsack. 

43/ Herzstillstand. Dem Tiere wird | Dem Tiere wird das Herz unter- 
hierauf die Fesseln gelést. Es bunden und sodann die Fesseln 
macht sofort lebhafte Sprungbe- abgenommen, derselbe Zustand 
wegung und sieht unruhig aus. wie bei A. 

47/ Atembewegung langsam und hért | Atembewegung langsam, zuweilen 
bisweilen auf. Das Tier sperrt hort sie auf. 
sein Maul weit auf. 

55 Das Tier liegt auf dem Bauche mit | Fast normale Haltung. Reflexbe- 
gestreckten Hinterextremitiiten. wegung gut erhalten. 
Reflexbewegung sehr triige. 

114 7 Reflexbewegung erlischt ganz, und | Das Tier liegt auf dem Bauche. 
das Tier ist bewegungslos. Reflexbewegung deutlich vor- 
handen. 

1y Ind. Reiz. bei 30cm R.-A., direk. | Reflexbewegung erlischt. Ind. 
Reiz. bei 15cm R.-A. wirksam. Reiz. bei 34cm R.-A., direk. 

Reiz. bei 40 cm R.-A. wirksam. 

25/ Ind. Reiz. bei 10cm R.-A., direk. | Ind. Reiz. bei 33cm R.-A., direk. 
Reiz. bei 13 cm R.-A. wirksam. Reiz. bei 27 cm R.-A. wirksam. 

3y Ind. Reiz. bei Ocm R.-A., direk. | Ind. Reiz. bei 28cm R.-A., direk. 
Reiz. bei 8 cm R.-A. wirksam. Reiz. bei 16 cm R.-A. wirksam. 





Aus diesem Resultat ist zu erkennen, dass die in Frage kommenden 
motorischen Stérungen nicht nur auf der Zirkulationsstérung, sondern auch 
gewissermassen auf der direkten Wirkung des Giftes auf die motorischen 
Apparate beruhen sollen. Dann es fragt sich, welchen Abschnitt von den 
motorischen Nerven dieses Gift angreifen sollte. Hierauf wurde folgender 
Versuch angestellt. 

Zur Zeit, Wo beim vorigen Versuche die indirekte Reizung auf der 
vergifteten Seite erfolglos wurde und sogar die elektrische Reizung auf dem 
blossgelegten Riickenmark keine Kontraktionen auch auf der unvergifteten 
bewirkte, wurde der Ischiadikus auf der unvergifteten von seiner Aus- 
trittsstelle aus vorsichtig abpriipariert, dessen Erregbarkeit in verschiede- 
nen Abschnitten des Faserverlaufes durch elektrische Reizung gepriift 
wurde. Das Resultat ergibt, dass die Erregbarkeit der Nervenfasern, je 
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mehr zentralwiirts, um so mehr herabgesetzt, und je mehr peripheriewiirts, 
desto mehr erhalten scheint. Daraus erhellt, dass Rhodein auf die moto- 
rische Nervenfasern liihmend einwirkt, aber ob es auch das Riickenmark 
auf gleiche Weise angreift oder nicht, ist unklar. 

Aus oben erwiihnten Versuchsresultaten gelangt man zu dem Schluss : 
Rhodein bewirkt bei Fréschen Zirkulationsstérung, und als die Folge 
davon sowie durch die direkte Wirkung auf die motorischen Nerven und 
Muskeln wird, wenn es auch unklar ist ob es ausserdem das Zentralnerven- 
system angreift oder nicht, das Erléschen der Respirations-, spontanen und 
Reflexbewegungen herbeifiihrt. Aber die Wirkung auf das Zirkulations- 
system ist die hauptsiichlichste, da sich die Allgemeinerscheinungen auch 
in der Zeit der Zirkulationssistierung kaum veriindert. 


b. Versuche an Kaninchen. 


(1) Injiziert man einem Kaninchen 0,05-0,1 mg Rhodein pro kilo 
in die Ohrvene, so wird es nach einiger Zeit unmunter und macht manch- 
mal Kaubewegung und nach etwa 1 Stunde kehrt es in den normalen 
Zustand zuriick, ohne dass es weitere nennenswerte Erscheinungen zeigt. 
Nach 0,5 mg Rhodein stellen sich die genannten Vergiftungsbilder schnel- 
ler und ausgesprochener ein; die Atembewegung wird frequenter und tiefer, 
das Tier hebt oft sein Maul vorn empor, fiihrt die forziert inspiratorische 
Atmung aus und macht zuweilen Kau- und Wiirgbewegungen. Bald dar- 
auf werden die willkiirlichen Bewegungen ungeschickt und der Gang wird 
schwankend. Das Tier kauert manchmal an einer Stelle und zeigt eine 
eigentiimliche Kérperhaltung ; der Vorderkérper stiitzt sich auf die vor- 
deren Extremitiiten, bald senkt es den Kopf, bald hebt es ihn auf, in einem 
typischen Falle steckt er tief zwischen den beiden vorderen Extremitiiten, 
so dass es scheint, als ob das Tier schlummerte. Auf ein Geriiusch hebt 
das Tier jedoch den Kopf auf, liisst ihn aber bald sinken. Im weiteren 
Verlaufe der Vergiftung tritt die Liihmung auf den vorderen Extremitiiten 
auf, so dass es die oben genannte Koérperhaltung véllig aufhebt. Einige 
Zeit danach erstreckt sich die Lihmung auf den hinteren, so dass es auf 
dem Bauche liegt. So ist das Tier stark heruntergekommen mit versch- 
miilerten Lidspalten, verengerten Pupillen und Zyanose auf der Mundsch- 
ieimhaut, so dass es auf einen mechanischen Reiz nur triige reagiert. Nach 
einigen Atemziigen tritt der Atemstillstand oft unter schwachen Kriimpfen 
ein. Eréffnet man nun den Thorax, so findet man meist die Herzkammer 
in halberweitertem Zustande stillstehend. 
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Folgendes Protokoll gibt ein Beispiel davon. 


Versuchsprotokoll. 
Kaninchen, 3, 2 kg. 

10% 45/  Intrayenése Injektion von 1 mg Rhodein. 

50’ Kau- und Schlingbewegungen. Das Tier hebt sein Maul empor und macht 
angestrengte Atmung. 

55 Miihsame Respiration, bisweilen mit Wiirganstrengungen. 

115 0 Hinfilligkeit mit zunehmender Dyspnoe. Das Tier stiitzt seinen Rumpf 
auf die yorderen Extremitiiten, bald senkt es seinen Kopf tief, bald hebt es 
ihn auf wie zum Schlafe, etwas vermehrte Salivation. Auf Geriiusche erhebt 
das Tier den Kopf, lisst ihn jedoch bald wieder sinken. Pupillen verengern 
und Augenlider halbschliessen. 

10’ Die vorderen Extremitiiten verlieren ihre Stutzkraft, um weit auseinander 
zu weichen. 

15’ Die hinteren Extremitiiten verlieren auch ihre Stutzkraft, so dass das Tier 
auf dem Bauche mit den gestreckten Extremitiiten liegt und sich nicht mehr 
aufzurichten yermag. Bald darauf liegt es auf einer Seite. Respiration sehr 
miihsam und seltener. Zuletzt hért Respiration unter schwachen Konrul- 
sionen auf. 

20’ Thorax wird geéffnet.* Die Herzkammer steht in halberweitertem Zustande 
still, Dann werden Gastrokunemius und Ischiadikus blossgelegt, und deren 
Erregbarkeiten fiir Induktionsschliige erweisen sich als etwas herabsetzend. 


(2) An einem Kaninchen, mit Urethan vorher narkotisiert wurde, 
wurden die Nn. ischiadicii und Mm. gastrocnemii freigelegt, um deren Er- 
regbarkeit gegen die elektrische Reizung zu priifen. Wenn die Reizschwelle 
fast konstant geworden war, wurde ein Hinterbein durch Umschniirung 
desselben Oberschenkels mit Schonung des Ischiadikus aus dem Kreislaufe 
ausgeschaltet. Und nach der Injektion der tédlichen Dose von Rhodein 
in die Ohrvene wurde die Erregbarkeit der Nerven und Muskeln auf bei- 
den Seiten zeitlich gepriift. Das Resultat ergibt, dass die Erregbarkeit 
sowohl des Nerves als auch des Muskels auf der vergifteten Seite im Ver- 
gleich mit der auf der unvergifteten kaum herabgesetzt ist, wiihrend sie 
nach dem Stillstande des Herzens auf der vergifteten Seite immer deut- 
licher vermindert wird, als auf der unvergifteten, wobei die Reizschwelle 
fiir indirekte Reizung schneller als die fiir direkte Reizung abnimmt. 
Folgende Tabelle gibt ein Beispiel dafiir. 
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Tabelle 3. 
Kaninchen, 6, 1,8kg. Urethannarkose. 





Reizschwellen in cm Rollenabstand 


Zeit linkes Bein | rechtes Bein 

















| 
| Ind. Reiz. | Direk.Reiz, | Ind. Reiz. Direk. Reiz. 
{ | 
1037 Nn. ischiadicii und Mm. gastrocnemii freigelegt 
11510/ 26 22 26 | 22 
30/ 25 21 24 21 
sy 2 21 2 2 
12h § Der r. Oberschenkel mit Schonung des Ischiadikus abgeschniirt. 
Danach 1,2 mg Rhodein intrayenés 
20/ Atmung steht still, Herzpulsation nicht fiihlbar 
30/ 20 19 22 19 
50/ 19 15 22 17 
1510/ 17 13 19 16 
ae 0 13 | 17 16 
40/ 0 4 0 15 





(3) Dergleiche Versuch wurde hierauf an einem unter kiinstlichen 
Atmung kuraresierten Kaninchen ausgefiihrt, indem man die Erregbarkeit 
der beiden Gastroknemien fiir elektrische Reizung vergleichungsweise be- 
misst. Das Resultat ergibt, dass die Erregbarkeit des Muskels auf der 
vergifteten Seite schneller als die auf der unvergifteten nach dem Still- 
stande des Herzens abnimmt. 

Aus den obigen Resultaten erhellt, dass Rhodein beim Kaninchen wie 
beim Frosche auf die motorischen Nerven und Muskeln lihmend einwirkt. 

Die von Rhodein hervorgerufene Zunahme der Atemfrequenz liisst 
sich wahrscheinlich auf die Erregung des Atemzentrums zuriickfiihren 
und die spiiter eintretende Atemnot riihrt wohl von der Zirkulationsstérung 
her. Die Bewegungsstérungen kommen vielleicht zum Teil von Seiten der 
Zirkulationsstérung, doch ist es nicht entschieden, ob auch die direkte Wir- 
kung auf die motorischen Apparate daran beteiligt ist cder nicht. Und 
die zuletzt eintretenden Kriimpfe haben, da sie mit starker Zyanose ein- 
hergehen, auf den Stérungen der Respiration oder Zirkulation zu beruhen. 
Nun fragt es sich, ob die primiire Ursache des Todes in der Respirations- 
stérung, oder in der Zirkulationsstérung liegt, weshalb dann folgender 
Versuch angestellt wurde. 

(4) Ein Kaninchen wurde durch das gleichmiissige Einleiten von 
Atherdampf narkotisiert, und die Respiration mittelst Tambour, und der 
Karotisdruck durch Hg-Manometer registriert. Wird eine verdiinnte 
Lésung des Rhodeins mittelst einer Burette langsam intravenés injiziert, 
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so beginnt zuerst der Blutdruck allmihlich zu steigen, und nachdem er 
allmihlich den héchsten Grad erreicht, sinkt er wieder meist kritisch 
unter grossen Schwankungen bis zur Nullinie. Die Atmung nimmt all- 
mihlich an Frequenz und Amplitude zur Zeit zu, wo der Blutdruck merk- 
lich steigt, und nimmt dann allmiihlich mit der Senkung des Blutdrucks 
ab, jedoch sie besteht, noch eine Zeit lang nachdem der Blutdruck bis zur 
Nullinie herabsinkt, fort, wie Fig. 1 veranschaulicht. 


(1) (2) (8) (4) 6) 
Fig. 1. Kaninchen, 6, 1,8 kg. a RE 
Rp: Respiration. Bd: Karotisdruck. Zeitmarken in 5 Sek. 
(1) Normal. (2)-(5) Langsame Infusion (je 1 cem pro Min.) 
von 25ccem 0,002%iger Rhodeinlésung mittels einer Burette 
in die r. V. jugularis. (6) 5 Min. danach. 


Nach diesem Ergebnis ist es klar, dass die erste Ursache des Todes, 
der durch Rhodein hervorgebracht wird, in der Zirkulationsstérung liegt 
Auf welche Weise nun Rhodein auf das Zirkulationssystem einwirkt, soll 
in der folgenden Abteilung mitgeteilt werden. 


c. Versuche an Katze. 


Bei der Katze gestaltet sich das Vergiftungsbild etwas anders als beim 
Kaninchen ; die Lihmung an den Extremitiiten tritt hier nicht so aus- 
gesprochen auf, dass sich diejenige eigentiimliche Kérperhaltung, die man 
beim Kaninchen sieht, hier nicht zeigt. Es beginnt hier mit Nausea, 
welche das erste Zeichen der beginnenden Vergiftung ankiindigt, und bald 
darauf stellt sich Erbrechen ein, welches sich an Intensitiit zunehmend 
wiederholt. Bald wimmert das Tier, bald macht es erfolglose Wiirgan- 
strengungen mit seinem weit geédffnetem Maul, und es kommt also zur 
grossen Entkriiftung mit hochgradiger Dyspnoe, worauf der Tod meist 
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unter Konvulsionen folgt. 

Da Erbrechen bei der Katze sowohl bei subkutaner als auch bei in- 
nerlicher Applikation und zwar sogar bei jener in geringeren Gaben und 
in kiirzerer Zeit als bei dieser auftritt, so kann man es wohl als solches 


zentraler Natur auffassen. 


d. Toxizitat des Rhodeins. 


Ich habe hier die Toxizitiit des Rhodeins fiir einige Tiere festgestellt. 
Zu diesem Zweck wurden Frosch, Kréte, Maus, Kaninchen und Katze 
herangezogen, und fiir Kaninchen und Katze benutzte ich die intravendése 
Methode von Hatcher und Brody,” auf welche nachher beim Kumula- 
tionsversuch mit Rhodein niiher eingegangen werden soll. 




















Tabelle 4, 

Tierarten Applikationsarten Minimale letale Dose 
R. japonica subkutan | 0,0011 mg pro g 
R. nigromaculata ” | 0,00037 mg pro g 
Bufo a 0,91 mg pro g 
Maus ‘ 0,014 mg pro g 
Kaninchen “ 0,57 mg pro kg 

‘* per os | 1,3 mg pro kg 

Be intravendés 0,29 mg pro kg 
Katze subkutan 0,14 mg pro kg 

pe intravenés 0,091 mg pro kg 


In Bezug auf die Toxizitiit, d.h. die minimale letale Dose herrscht ein 
wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Froscharten. Die minimale 
letale Dose fiir Kaninchen ist, wie Tabelle 4 zeigt, ungefiihre 3 fach so 
gross als die fiir Katze ; und Bufo ist gegen Rhodein am resistentsten. 





Die obigen Versuchsresultate lassen sich folgendermassen zusammen- 
fassen ; Rhodein erregt die verschiedenen Zentren in der Medulla oblongata, 
wie z. B. Atemzentrum, Brechzentrum usw. und fiihrt iiberdies gewisse 
Veriinderungen im Zirkulationssystem herbei. Auch iibt es eine lihmende 
Wirkung auf die motorischen Nerven sowie auf die Skelettmuskeln aus, 
welche indessen so unbedeutend ist, dass sie nur eine Andeutung davon auch 
in der Zeit zeigt, wo eine ernste Zirkulationsstérung schon zu finden ist. 
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2. Wirkung auf den Kreislauf. 


Aus der vorigen Abteilung erhellt, dass Rhodein auf den Kreislauf 
gewisse Veriinderungen verursacht, aber die Art der Veriinderungen, d. h. 
was fiir Einfliisse es auf die Blutverteilung ausiibt, bleibt noch unentschie- 
den. Ich werde darum zuerst seine Einfliisse auf die Blutverteilung be- 
trachten und dann die Ursachen, wodurch diese Einfliisse bedingt sind, 
erforschen. 


a. Beeinflussung der Blutverteilung. 


Ein Kaninchen wurde, mit Urethan narkotisiert, in Riickenlage be- 
festigt. Zur Registrierung des Karotisdruckes legt man in eine Karotis 
eine Kaniile ein, welche man mit einem Hg-manometer verband. Dann 
wurde auch der Venendruck registriert, indem man eine Y okota’sche 
Kaniile in eine Jugularvene einfiihrte und diese mit einem anderen Hg- 
manometer in Verbindung brachte und die Druckschwankung durch einen 
Schreibhebel vergrésserte. Zur Registrierung der Veriinderungen des 
Darm- und Nierenvolumens wurden die Organe lege artis in Onkometer 
eingelegt, welche man mit Marey’schem Tambour verband. Rhodein 
wurde dann intravenés verabreicht und die dadurch bewirkten Veriinde- 
rungen von der Blutvertei- 
lung wurden beobachtet. 

Eine kleine Menge 
Rhodein, wie z. B. 0,02 
mg pro Kilo, ruft beim 
Kaninchen eine sichtbare 
Senkung des Venendruckes 
hervor, wahrend sich der 
Arteriendruck dabei kaum 
iindert, wie Fig. 2 zeigt. Vd 
In dieser Gabe scheinen 
alle oben genannten Or- 
gane die Tendenz zur Ver- 
grosserung zu zeigen. In 
gesteigerten Dosen, wie 
z. B. 0,06 mg pro Kilo, 


tritt eine deutliche Sen- Fig.2. Kaninchen, 6, 1,8kg. Urethannarkose. — 
Ad: Arterendruck. Vd: Venendruck. Zeitmarken in 10 
kung des Venendruckes ek. Bei | intravendse Injektion yon 0,04mg Rhodein. 


Ad 
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mit dem Anstieg des Ar- 
teriendruckes ein, wie man 
in Fig. 3 sieht, wobei das 
Darmvolumen nach einer 
voriibergehenden geringen 
Zunahme, oder ohne die- 
selbe anhaltend abnimmt, 
oder bisweilen von Anfang 
an deutlich zunimmt, das 
Nierenvolumen dagegen in 
den meisten Fallen immer 
dauernd zunimmt. Figg. 
4 und 5 veranschaulichen 
das. In grdésseren Dosen, 
wie z. B. 0,5 mg pro Kilo 
stellt sich eine deutliche 


Fig. 3. Kaninchen, 9, 2,1kg. Urethannarkose. Steigerung des Arterien- 
Ad: Arteriendruck. Vd: Venendruck. Zeitmarken in 10 fe & 
Sek. Bei | intravenése Injektion von 0,13 mg Rhodein. druckes ein , doch wird 


N 7 
Bd 
D 
Fig. 4. Kaninchen, 3, 1,8kg. Urethannarkose. 





4 


a 


Ny: Nierenvolumen. Bd: Blutdruck. Dy: Darmvolumen. Zeit- 
marken, in 5 Sek. Bei a intravendse Injektion von 0,15 mg Rhodein. 


7 all 


Fig. La Kaninchen, 9, 2,4kg. Urethannarkose. 
: Nierenyolumen. Bd: Blutdruck. Dy: Darmyolumen. Zeit- 
wate Ling in 5 Sek. Bei a intravendse Injektion yon 0,2 mg Rhodein. 
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die Veriinderungen der Blutvertei- 





(1) (2) 


Fig. 6. Kaninchen, 3, 2,1 kg. Urethannarkose. 
Ad: Arteriendruck. Vd: Venendruck. Zeitmarken 
in 10 Sek. (1) Bei | intravendse Injektion von 1 mg 


Rhodein. (2) 8 Min. nach der Injektion. 


druck, wenn er auch bei der Steige- 
rung des Arteriendruckes selten eine 
voriibergehende Senkung aufweist, 
doch meist darauf ansteigt und dann, 
wenn der Arteriendruck zur Nul- 
linie herabsinkt, erheblich ansteigt, 
wie Fig. 6 zeigt. In dieser Gabe 
nimmt das Darmvolumen ab, und 
das Nierenvolumen pflegt nach einer 
voriibergehenden geringen Vergrés- 
serung mit der Senkung des Blut- 
druckes anhaltend abzunehmen, wie 
Fig. 7 zeigt. 

Nach diesen Ergebnissen sind 





Darm- 


Bei a langsame in- 
Bei b lang- 


Bd: Blutdruck, Dy: 


hen, 3, 1,8kg. Urethannarkose. 
tion yon 1mg Rhodein, 


Zeitmarken in 5 Sek. 


travenése Injek 


unine 


ierenyolumen 


K 
Ni 


same intrayendse Injektion yon 0,2 mg Rhodein. 


volnmen. 


Ny: 


Fig. 7. 
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dieser frither oder spiiter 
unregelmiissig und be- 
ginnt plétzlich unter 
grossen Schwankungen 
herabzusinken, um schli- 
esslich die Nullinie zu er- 
reichen, wobei der Venen- 
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lung durch Rhodein je nach der Menge der zu untersuchenden Substanz 
recht verschieden. In einer kleinen Menge fiihrt sie nur das Absinken 
des Venendruckes herbei, ohne Anderung des Arteriendruckes zu be- 
wirken, so dass das Stromgefiille zwischen dem arteriellen und vendsen 
System zunimmt, wodurch die Widerstiinde in den Gefiissen der verschie- 
denen Organe und Gewebe abnehmen, und der Kreislauf beschleunigt wer- 
den soll. In einer gesteigerten Dose sinkt der Venendruck mit dem Anstieg 
des Arteriendruckes ab, so dass das Stromgefiille zwisehen den beiden Syste- 
men immer deutlicher zunimmt. Dass einerseits das Darmvolumen dabei 
meist auffallend abnimmt, erzeugt wohl einen Widerstand im Kreislaufe, 
doch da anderseits das Nierenvolumen deutlich zunimmt, so soll die Durch- 
blutung besser aufrecht erhalten werden. Eine grosse Menge Rhodein fiihrt 
eine erhebliche Steigerung des venésen Druckes mit einer solchen des arte- 
riellen herbei, so vermindert sich das Stromgefille zwischen den beiden 
Systemen bedeutend und im Anschluss daran nimmt das Darm- und Nieren- 
volumen ab, so dass die Durchblutung in diesen Gefiisse schlecht wird. 

Auf welche Weise bewirkt Rhodein die oben erwihnten Veriinde- 
rungen in den Verhiiltnissen der Blutverteilung? Ich werde dies zuniichst 
am Herzen im normalen Kreislaufe, dann an iiberlebenden Herzen und 
Gefiissen untersuchen. 


b. Wirkung auf das Herz. 
(1) Versuche am Kaninchenherzen in situ. 


1, Einem Kaninchen, mit Urethan narkotisiert und in Riickenlage 
gebunden, wurde unter der kiinstlichen Atmung der Thorax gedffnet und 
das Herz blossgelegt. Die Basis und die Spitze des linken Ventrikels wur- 
den dann mit einem Cushny’schen Myokardiograph festgebunden, wo- 
durch die Kammerschliige mittelst eines Schreibhebels aufgezeichnet wur- 
den. Auch wurde zur Registrierung des Blutdruckes die Karotis auf einer 
Seite wie gewohnlich mit einem Hg-Manometer in Verbindung gebracht. 
Rhodein wurde dann intravenés eingespritzt und die dadurch bewirkten 
Veriinderungen des Herzschlags und des Blutdruckes beobachtet. 

Verabreicht man ca. 0,04mg Rhodein pro Kilo, so kommt allmiihlich 
eine, wenn auch geringe, noch sichtbare Verlangsamung der Herzschliige 
mit der Verstiirkung der Systole und der Diastole zum Vorschein, wobei 
der Blutdruck auch eine leichte Steigerung aufweist. Setzt man wieder 
ca. 0,1 mg Rhodein zu, so folgt darauf eine deutliche Verminderung der 
Schlagfrequenz mit einer deutlichen Vergrésserung der Schlagamplitude, 
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wobei der Blutdruck weiter ansteigt. Zu dieser Zeit findet man in den 
meisten Fiillen die diastolische Phase mehr oder weniger verliingert. Auf 
Zusatz von ca. 0,25 mg Rhodein schligt aber nach einiger Zeit diese Ver- 
langsamung des Herzschlags meist plétzlich in eine Beschleunigung um, 
wobei sich die Schlagamplitude dementsprechend vermindert. Nach einer 
kiirzeren oder liingeren Zeit werden aber die Herzschliige an Grésse und 
Zahl sehr ungleichmiissig, wiihrend der Blutdruck bald ansteigend, bald 
sinkend, unter grossen Schwankungen mit der betriichlichen Verkleine- 
rung der Schlagamplitude plétzlich herabsinkt, um schliesslich anniihernd 
die Nullinie zu erreichen. So héren die Herzschliige auf, und der Ven- 
trikel kommt im halberweiterten Zustande zum Stillstand. 
Folgende Tabelle gibt ein Beispiel davon. 


Tabelle 5. 


Kaninchen, 5, 2,4kg. Kiinstliche Atmung, Myokardiograph 
am linken Ventrikel. 

















Pulszahl Blutdruck | Abstand der | Abstand der | Exkursion 
Zeit in in | Diastole yon | Systole von des 
1 Min ia + ae Basis der Basis | Schreibhebels 
onc 3g 8 In mm in mm | in mm 
3h46/ 180 96 85 103 | 18 
51/ sg 9 | 85 102 17 
5 | 0,1 mg Rhodein intrayenés 
57 173 102 | 84 105 21 
4h 9 oe. 41 es 84 106 22 
4y | Zusatz yon 0,2 mg Rhodein 
7 145 122 82 109 27 
9 152 124 82 108 26 
|  Verlingerung der diastolischen Phase 
13/ 161 2 3 107 24 
16/ 166 114 86 107 21 
22/ | Zusatz von 0,5 mg Rhodein 
24/ Sob Seo 86 104 18 
23/ 228 64 | 87 104 17 
34/ 214 96 | Amplitude sehr ungleichmiissig 
| Puls irregular und Blutdruck schwankend 
38/ 201 112 92 | 104 12 
42/ 167 | 82 96 104 8 
45/ ~- 6 | Herzstillstand 








Nach den obigen Ergebnissen iibt Rhodein in kleiner Menge auf das 
Kaninchenherz in situ zweierlei Wirkungen aus, d.h. eine negativ chrono- 
trope und eine positiv inotrope. Dass die erstere Wirkung durch die 
letztere iibertroffen wird, hat wohl eine Erniederung des vendsen und eine 
Erhéhung des arteriellen Druckes zur Folge. In grosser Menge entfaltet 
es eine positiv chronotrope und eine negativ inotrope Wirkung und zwar 
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diese zwei entgegenstehenden Wirkungen spielen dabei in der Weise mit, 
dass bald der Anstieg des arteriellen Druckes, bald die Schwankung und 
die Senkung desselben zum Vorschein kommt. Wie bringt Rhodein denn 
die genannten Wirkungen hervor? Ich will dies durch folgende Versuche 
untersuchen. 

2. Einem Kaninchen wurden beide Vagi am Halse durchgeschnit- 
ten und wurde dann Rhodein intravenés verabreicht. Das Ergebnis stimmt 
hier im Grossen und Ganzen mit dem bei einem nicht vagotomierten Ka- 
ninchen iiberein, nur ist die anfiinglichen Pulsverlangsamung bei dem er- 
sterem weniger deutlich, als bei dem letzteren, wie man in Tabelle 6 sieht. 


Tabelle 6. 


Kaninchen, ?, 1,7 kg. Urethannarkose, kiinstliche Atmung, 
Myokardiograph am linken Ventrikel, 


























Vagotomia duplex. 
Abstand der | Abstand der | Exkursion 
Zeit | P a ae Diastole yon | Systole von des 
| 10 Sek. mm Hg der Basis der Basis | Schreibhebels 
in mm in mm in mm 
1251/ 30 102 101 124 23 
55/ 3 102 101 124 23 
59 0,1 mg Rhodein intravenés 
jb 27 3 104 101 125 24 
4/ 29 112 101 127 26 
12 28 114 100 128 28 
1y 0,1 mg Rhodein intrayenés 
15/ 28 142 96 137 41 
17/ 29 176 99 136 37 
20 0,2 mg Rhodein intrayenés 
22/ 28 178 | Amplitude sehr ungleichmiissig 
2 _ Puls irregular und unziihlbar 








Wenn doch beim Eintritt der Pulsverlangsamung Atropin verabreicht 
wird, so kehrt die Pulsfrequenz meist anniihernd zur Norm zuriick. Wenn 
aber statt der Vagotomie die Vagusendigung vorher durch Atropin ge- 
lihmt wird, so scheint nach Rhodein weder die anfingliche Pulverlang- 
samung, noch die Verlingerung der diastolischen Phase mehr einzutreten, 
vielmehr stellt sich besonders nach grossen Dosen Rhodein eine erheblichere 
Pulsbeschleunigung und Blutdruckerhéhung mit vermehrten systolischen 
und diastolischen Exkursionen ein, wie aus Fig. 8 ersichtlich ist. Das 
Nihere dariiber ist aus folgender Tabelle zu ersehen. 
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Fig. 8. Kaninchen, 6, 2,1 kg. ap era ae kiinstliche re Myo- 

kardiograph am |. Ventrikel. : Ventrikelschliige. Bd: Blutdruck. 

1) 15 Min. nach 0,05g Atropin Seedoaie (2) 2 Min. nach 0,7 mg Rho- 
ein, (3) 17 Min. nach der Tnjektion. 


Tabelle 7. 


Kaninchen, ¢, 1,9 kg. Urethannarkose, kiinstliche Atmung, Myokardiograph 
am linken Ventrikel, um 1°35/ 0,03 g Atropin intravenés und 
danach elektrische Reizung des Vagus erfolglos. 








Pulsverlangsamung nach Rhodein hauptsiichlich auf der Erregung des 

















Abstand der | Abstand der | Exkursion 
Zeit P ee B ar “a Diastole von | Systole von des 
10 Sek. mm Hg der Basis der Basis | Schreibhebels 
in mm in mm in mm 
22yY 33 84 87 121 34 
30" 34 86 87 122 35 
0,8 mg Rhodein intravenés 
3V 34 | 128 45 
20” 36 116 74 152 78 
40” 42 122 89 140 51 
50” 44 118 soi 37 48 
33/10” 43 110 90 133 43 
43 96 95 127 32 
10” Puls irregular und Amplitude ungleichmiissig 
40” 42 82 90 | 130 40 
40 31 52 9 | 119 20 
44/ 5 7 105 112 
§2/ ~- Ventrikel steht still in halbsystolischem Zustande. 


Aus den obigen Resultaten kann man annehmen, dass die anfingliche 
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Vaguszentrums beruht, wiihrend sich doch die son- 
stigen Erscheinungen wahrscheinlich auf die direkte 
Herzwirkung desselben zuriickfiihren lassen. Da 
will ich die Rhodeinwirkung auf iiberlebende Her- 


zen weiter studieren. 


(2) Versuche am iiberlebenden 


Kaninchenherzen. 


Ein ausgeschnittenes Kaninchenherz, nach 
Langendorff’scher Anordnung iiberleben gelas- 
sen, wurde mittels eines Schreibhebels auf rotieren- 
des Papier aufgezeichnet. Wenn der Zustand der 
Schlagamplitude konstant wurde, wurde Rhodein- 
lésung von verschiedenen Konzentrationen in den 
zufiihrenden Gummischlauch eingespritzt. 

Wird 1 ccm einer verdiinnten (z. B. 0,001) 
Lésung injiziert, so werden die Herzschliige allmiih- 
lich stiirker: Es wird in der Systole und Diastole im- 
mer stiirker, und dadurch vergréssertsich dieSchlag- 
amplitude deutlich, wiihrend dabei die Schlagfre- 
quenz meist keine merkwiirdige Verinderung er- 
fiihrt, sondern eher zuweilen die Tendenz zur Ver- 
minderung zeigt. Die Verstiirkung der Herzkon- 
traktion dauert eine Zeit lang an, um allmihlich 
abzuklingen. Bei einer geteigerten Konzentra- 
tion (z. B. 0,02%) verstiirken sich die Herz- 
schlige betrichtlich, hauptsiichlich durch die Ver- 
grésserung der Systole, zum Teil auch durch die der 
Diastole, so dass sich die Schlagamplitude bedeutend 
vergrissert. Was’ hier die Schlagfrequenz betrifft, 
so scheint sie im Beginn der Vergrésserung der 
Schlagamplitude unverindert, aber mitallmihlicher 
Vergrésserung derselben kommt die Beschleunigung 
der Herzschliige deutlicher zum Vorschein. Nach- 
her nimmt die Schlagfrequenz ab, auch wird die 
Systole immer vollkommener, die Diastole dagegen 
immer unvollkommener, so dass die Ventrikel 
schliesslich in systolischem Zustande zum Stillstand 
kommen, wie man in Fig.*9 sieht. Diejenige Ver- 
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Fig. 9. Uberlebendes Kaninchenherz nach Langendorffscher Versuchsanordnung. Zeitmarken in 10 Sek. Bei 
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langsamung der Herzschliige, die beim Herzen in situ fast regelmiissig zu 
bemerken ist, liisst sich jedoch hier kaum wahrnehmen. 

Rhodein wirkt also in einer verdiinnten Konzentration auf den Herz- 
muskel die Systole und Diastole verstiirkend ein, ohne dass es einen sicht- 
lichen Einfluss auf den Rhythmus ausiibt. In einer gesteigerten ruft es 
aber ausserdem eine deutliche Zunahme der Schlagfrequenz hervor, welche 
wahrscheinlich durch die Erregung der automatischen Zentren im Herzen 
entsteht, und schliesslich bringt es die Ventrikel zum systolischen Stillstand. 


(3) Versuche am iiberlebenden Froschherzen. 


1. Einfliisse auf Schlagfrequenz und Schlagumfang. Ein ausge- 
schnittenes Froschherz wurde in der Straub’schen Kaniile schlagen ge- 
lassen, und die Ventrikelschliige wurden mittels eines Schreibhebels ver- 
grossert aufgezeichnet. Die zu untersuchende Lisung wurde dann zu der 
Ringerlésung in der Kaniile hinzugesetzt und die dadurch bewirkten Ver- 
iinderungen der Herzschliige beobachtet. 

Appliziert man Rhodein in einer Verdiinnung von 0,00001 %, so wird 
der Umfang der Systole und Diastole ganz allmihlich vergréssert, wobei 
sich die Schlagfrequenz kaum iindert, und der Ventrikel schliigt, wenn sich 
auch nachher die Schlagamplitude und der Rhythmus mehr oder weniger 
verringern, Stunden lang lebhaft fort (Fig. 10). In einer Konzentration 


Fig. 10. Uberlebendes Froschherz (R. nigromaculata) nach Straub- 
scher Versuchsanordnung. Zeitmarken in 10 Sek. Bei | Rhodein 
in 0,0000122iger Verdiinnung. 

von 0,00005 % wird die Systole und Diastole ebenfalls lebhaft, aber allmiih- 
lich die letztere unvollkommener und die erstere immer vollkommener, bis 
schliesslich der Ventrikel innerhalb etwa 2 Stunden systolisch oder halb- 
systolisch zum Stillstand kommt. In dieser Konzentration tritt selten der 
Stillstand des Ventrikels vor starker Abnahme der Diastole ein, wobei der 
Ventrikel auf einen mechanischen Reiz reagiert und durch Atropin nicht 
beeinfliisst wird. Bei 0,0005% treten die oben erwihnten Erscheinungen 
rascher und deutlicher ein, und der Ventrikel kommt schliesslich inner- 
halb etwa 20 Minuten meist in vollkommen systolischer Stellung zum 
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Stillstand (Fig. 11). Bei systolischem Stillstand des 
Ventrikels bringt man den letzteren durch Fliissigkeits- 
druck auf das Herzinnere zur Ausdehnung, worauf so- 
fort eine Reihe rhythmischer Pulsationen folgt, die bei 
Nachlassen des Druckes aufhiéren, indem der Ventrikel 
wieder in den systolischen Stillstand zuriickkehrt, wie 
man in Fig. 11 sieht. Wenn der Ventrikel einmal zum 
systulischen Stillstand kommt, kann man ihn jedoch 
durch die wiederholte Ausspiilung des Giftes mit der 
Ringerlésung wieder zum Schlagen bringen. In dem 
Stadium einer deutlichen Verminderung der Diastole 
treten Halbrhythmen, Arhythmie oder Dissoziation der 
Ventrikel-Vorhofschlige auf, doch sind diese seltene 
Erscheinungen. Bei der Vergrésserung der Schlag- 
amplitude findet man nicht selten eine Verlingerung 
der systolischen Phase, so dass sie schliesslich ,,Plateau“ 


ausbildet, wie Fig. 12 zeigt. 


Fig. 12._Uberlebendes Froschherz (R. nigromaculata) — Straub- 
scher Versuchsanordnung. Ccnmacken in 1 Sek. : Normal. 
b: 5 Min. nach Rhodein in 0,00052ziger Veoiiname, ‘ce: 8 Min. 
danach. d: 16 Min. danach. 


Rhodein hat also zwei Wirkungen auf das Frosch- 
herz. Einerseits wirkt es auf den Herzmuskel die 
Systole und Diastole verstiirkend, wodurch die Schlag- 
amplitude vergréssert wird, oder wenn die Verstiir- 
kung der Systole die der Diastole iiberwiegt, der systo- 
lische Stillstand der Kammer hervorgerufen “2. Und 
anderseits wirkt es auf die reizerzeugenden sowie reizlei- 
tenden Apparate lihmend, wodurch die Verlangsamung 
der Schlagfrequenz, die Dissoziation der Ventrikel- 
Vorhofschliige und unter Umstiinden der diastolische 
Stillstand herbeigefiihrt werden. Doch treten die beiden 
Wirkungen nicht in allen Fiillen gleichzeitig und gleich- 
stark auf, sondern je nach der Konzentration des Giftes 
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kommt bald die eine, bald die andere friiher und stiirker zum Vorschein. 
So nimmt bei niedriger Konzentration der Ventrikel an Schlagumfang 
durch die erstere Wirkung zu, wobei er zum systolischen Stillstand nicht 
kommt, da er eher durch die letztere zum diastolischen herbeigefiihrt wird, 
wihrend bei héherer Konzentration der Ventrikel in der systolischen Stel- 
lung stillsteht, wobei die Schlagfrequenz abnimmt, da sich die erstere Wir- 
kung besonders ausgesprochener als die letztere entfaltet. 

Aus den Ergebnissen erkennt man, dass in Bezug auf die Wirkung 
auf das Froschherz Rhodein den Digitaliskérper, wie dem Digitoxin, 
Strophanthin usw. gleicht. 

2. LEinfliisse auf das Pulsvolumen und die absolute Kraft des Her- 
zens. Rhodein fiihrt, wie oben erwiihnt, am Herzen die Vergrésserung der 
Systole und Diastole herbei. Was fiir Einfliisse iibt es denn auf das Puls- 
volumen und die absolute Kraft des Herzens aus? Um dies klar zu 
machen, wurde folgender Versuch angestellt. 

Einem Frosche wurde das Herz mit der Hohlvene ausgeschnitten und 
eine Venenkaniile, welche mit einem Reservoir verbunden war, in die Hohl- 
venen eingebunden, und nach der Abbindung des rechten Aortenbogens 
eine Arterienkaniile in den linken Aortenbogen eingebunden. Die Ar- 
terienkaniile ist hier ein ca. 3mm weites und 15 cm langes, senkrechtes 
Glasrohr, an welches in einer Héhe von ungefihr 8 cm seitlich ein gleich- 
weites und mehrere cm langes Glasrohr mit verengerter Ausflusséffnung an- 
gesetzt ist, durch welche bei jeder Systole eine Menge von Fliissigkeit her- 
ausgetérdert wurde. Das auf solche Weise eingerichtete Herz wurde mit 
Ringerlésung im Reservoir durchstrémmt, und die Ausflussmenge aus der 
Arterienkaniile vor und nach der Umschaltung auf die Rhodeinlésung 
gemessen. 

Wie aus folgender Tabelle ersichtlich ist, ist es klar, dass Rhodein 
beim Froscherzen eine deutliche Zunahme des Pulsvolumens bewirkt, d. h. 
Pulsvolumen wird oft nach Rhodein zweimal oder daiiber so gross, als in 
der Norm. 














Tabelle 8, 
Rana nigromaculata, 6, mittelgross. 
Pulsvolumen pro 30 Zeitdauer pro 30 Pulsen Minutenyolumen 
Isen in ccm in Sek. in ecm 
normal 2,1 68 1,8 
69 1,7 


2,0 
Umschaltung auf 0,00122ige Rhodein-Ringerlésung 
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Pulsvolumen pro 30 | Zeitdauer pro 30 Pulsen | Minutenvolumen 
Pulsen in cem in Sek. in ccm 
2,7 69 | 2,3 
3,6 69 3,1 
4,2 69 | 3,7 
4,6 68 4,1 
Halbrhythmus entsteht 
6,5 | 141 2,8 


Daraus liisst es sich annehmen, dass der Anstieg des Blutdruckes durch 
Rhodein, wie man schon beim Kaninchen bemerkt, mit grosser Walhr- 
scheinlichkeit wenigstens zum Teil von dieser Zunahme des Pulsvolumens 
bedingt ist. Nun fragt es sich, wie die absolute Kraft des Herzens durch 
Rhodein beeinfliisst wird. Um dies zu untersuchen, bediente ich mich ohne 
weiters der beim Pulsvolumenversuch benutzten Einrichtung, die hierbei 
folgendermassen etwas modifiziert wurde. 

Die senkrechte Arterienkaniile, d.h. hier das Steigrohr betriigt un- 
gefiihr 100 cm und das Seitenausflussrohr ist mit einem Hahn versehen. 
Sobald man das Seitenausflussrohr véllig verschliesst, beginnt je eine Menge 
von Fliissigkeit bei jeder Systole in dem Steigrohr anzusteigen, bis sie sch- 
liesslich in einer Héhe anlangt, wo das Herz nichts mehr zu fordern ver- 
mag. Die Steighdhe, d. h. dieser Fliissigkeitsdruck stellt hier die absolute 
Kraft des Herzens dar. Die absolute Kraft ist individuell verschieden, 
und sie liefert meist auch an demselben Herzen bei der zweitmaligen Be- 
messung etwas kleineren Wert als bei der erstmaligen, was jedoch zu die- 
sem Zweck iibersehbar ist. Deshalb habe ich die absolute Kraft an dem- 
selben Herzen vor und nach Rhodein untersucht. 

Wie folgende Tabelle zeigt, fiihrt Rhodein am Froschherzen eine 
deutliche Zunahme der absoluten Kraft herbei. 


‘ Tabelle 9. 
Die absolute Kraft des Froschherzens vor und nach Rhodein. 











Nigromaculatenherz. 
We. des Steighéhe in cm ‘. ; 
Versuches : onzentration 
| normal | nach Rhodein 
1 | 54-54 | 66 | 0,002%ige Rhodeinlésung 
2 38-36 49 | if 
3 54-51 57 | 0,0032Zige Rhodeinlésung 
4 41-3 62 | » 
5 | 59 70 
6 35 60 
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Aus diesen Ergebnissen erhellt, dass Rhodein auf das Froschherz, das 
Pulsvolumen sowie die absolute Kraft zunehmend wirkt. So stimmt 
Rhodein im ersteren Sinne mit den Digitaliskérpern gut iiberein, wiihrend 
es im letzteren Sinne von diese ganz verschieden ist, wiire es richtig, dass 
die Digitaliskérper auf die absolute Kraft des Froschherzens, wie man 
bisher glaubte, keinen Einflusse ausiiben. 


c. Wirkung auf die Blutgefasse. 


Zur Untersuchung der Wirkung des Rhodeins auf die Blutgefiisse habe 
ich mit den isolierten iiberlebenden Ohr-, Nieren-, Koronar- und Darm- 
gefiissen des Kaninchens, und den Schenkelgefiissen der Frésche gearbeitet. 


(1) Versuche am Kaninchengefiisse. 


Einem Kaninchen wurden Ohrmuschel, Niere, Herz und ein Stiick 
von Diinndarmschlinge exstirpiert, deren Gefiisse mit der kérperwarmen 
Ringerlésung durchstrémt. 1 ccm Rhodeinlésung von verschiedener Kon- 
zentration wurde in den zu- Tropfen 
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fiihrenden Gummischlauch, 
der mit der Arterienkaniile a 





verbunden war, eingespritzt 80 “a, 
und die Ausflussmengen wur- iz ae te 
den vor und nach der Injek- 





tion ermittelt. 
Die Ergebnisse stimmen 





sowohl bei Ohrgefiissen als 
auch bei Nieren- und Ko- 
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und Ganzen miteinander 
iiberein. Liisst man 1 ccm 

















0,004%iger Rhodeinlésung, zetinMn 0 12 3 4 5 6 7 8 
z. B. auf die Ohrgetiisse ein- Fig. 13. 

wirken, so tritt keine bemer- Kaninchengefiisse. 

kenswerte Veriinderung an I Ohrgefiisse: Einspritzung yon 1 ccm 


0,022Ziger Rhodeinlésung. 
II Nierengefiisse: Einspritzung yon 1 ccm 
rend sich bei 0,01 % iger eine sii te yo re, Mehl 
Zunahme geringen Grades an III Darmgefiisse: Einspritzung yon 1 ccm 

0,004 22iger Rhodeinlésung. 
IV Darmgefiisse: Einspritzung von 1 cem 
0,1%iger Rhodeinlésung. 


der Ausflussmenge ein, wiih- 


derselben meist erkennen 
lisst, die bei 0,02 bis 0,194- 
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iger hinauf immer deutlicher zam Vorschein kommt. Fig. 13 veran- 
schaulicht dieses Verhalten. 

Mit den Darmgefiissen verhiilt es sich in den obigen Konzentrationen 
ganz anders als mit den ersten beiden Organen. Bei 0,01 bis 0,04%iger 
Lésung bemerkt man stets eine Abnahme der Ausflussmenge, bei 0,002 % 
iger eine, wenn auch geringe, doch sichtbare Abnahme, und bei 0,1 %iger 
zuweilen eine voriibergehende Zunahme derselben, die nachher in eine 
deutliche Abnahme iibergeht. Die Abnahme der Ausflussmenge ist immer 
von einer Verstiirkung der peristaltischen Bewegungen des Darmes und 
einer Steigerung des Tonus desselben begleitet, wiihrend die Zunahme weder 
mit der Verstiirkung der Peristaltik, noch mit einer Steigerung des Tonus 
Schritt hilt. 

Nach diesem Resultat liegt die Yermutung nahe, dass Rhodein die 
Abnahme der Ausflussmenge in der Weise herbeifiihren kénnte, dass es 
einerseits auf den Darm direkt gefiisserweiternd, anderseits indirekt ge- 
fiissverengernd durch die Tonussteigerung des Darmes wirke, und zwar die 
erste Wirkung durch die letzte iibertroffen werde. 


(2) Versuche am Tropfen 
| 
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Fig. 14. 
Schenkelgefiisse des Frosches (R. nigromaculata). 
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klingt, bis sie nach mehreren Minuten ungefiihr zur Norm zuriickkehrt. 
Wenn man aber 0,1 %ige Lisung direkt in die Arterienkaniile—um in noch 
konzentriertem Zustand einwirken zu lassen—eingespritzt hat, so tritt an 
der Ausflussmenge eine deutliche Zunahme ein, die bald darauf in eine deut- 
liche Abnahme iibergeht (Fig. 14). 

Also wirkt Rhodein in einer diinnen Lisung auf die Gefiisse des 
Froschschenkels dilatatorisch wie bei den Ohr- und Nierengefiissen des 
Kaninchens, aber in einer konzentrierten voriibergehend erweiternd, nach- 
her verengernd. 

Wie oben schon erwiihnt, bleibt die verengernde Wirkung in ge- 
nannter Konzentration bei Ohr-.und Nierengefiissen aus, die vermutlich in 
noch stiirkerer vorkommen wiirde. Aber wegen seiner Schwerldslichkeit 
im Wasser, habe ich die Gefiisswirkung des Rhodeins weiter zu verfolgen 
aufgehért. Wennes so ist, so scheint auch die Gefiissewirkung des Rhodeins 
iiberhaupt mit der des Digitaliskérpers in Einklang zu stehen. 

Aus den obigen Ergebnissen erkennt man, dass die Wirkung des 
Rhodeins aw die Gefiisse der iiberlebenden Organe mit der Wirkung auf 
die der im Kreislaufe befindlichen Organe iibereinstimmt. 


3. Wirkung auf das geschiidigte Herz. 


Es ist eine allbekannte- Tatsache, dass die Substanzen, welche zur 
Digitalisgruppe gehéren, auf das abgeschwiichte oder geschiidigte Herz 
dessen Tiitigkeit wiederbelebend und dadurch den gestérten Kreislauf ver- 
bessernd wirken, und dass sie eine solche Wirkung haben, die Herztiitigkeit 
durch Beseitigung der Irregularitiit des Herzschlags, oder der Vorhofflim- 
merns zu regulieren. Ich habe nach Schiidigung des Herzens durch ver- 
schiedene Gifte «der Zustandebringen des Vorhofflimmerns Rhodein dar- 
gereicht, um dessen Einfluss zu untersuchen. 


a. Einfluss auf das vergiftete Froschherz. 


Bereits Sch miedeberg” hatte angegeben, dass man den diastolischen 
Stillstand des Muskarinherzens durch kleine Dose Digitalis zu heben im- 
stande sei. Béhm*” erhielt das gleiche Resultat. Cushny® zeigte, dass 
man das durch Durchstrémung mit Salzlésung zum Stillstand gebrachte 
Herz durch Digitalis wieder zum Schlagen bringen kénnte. 

Um zu priifen, ob Rhodein den gleichen Einfluss auf das Herz ausiibt 
oder nicht, stellte ich Versuche mit dem Froschherzen an. 
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Beim nach Straub ernihrten Froschherzen steht der Ventrikel, wenn 
die Ringerlésung durch physiologische Kochsalzlésung ersetzt ist, diastolisch 
oder halbdiastolisch still. Wenn zu dieser Zeit zu der letzteren eine Rhode- 
inlésung zugesetzt wird, beginnt nach kurzer Zeit der Herzschlag wieder 
und wird die Amplitude allmiihlich grésser, wie Fig. 15 zeigt, bis der 
Ventrikel endlich systolisch still steht. 





Fig. 15. Uberlebendes Froschherz (R. nigromaculata). 
Bei a Umschaltung auf physiologische Kochsalzlésung. 
Bei b Zusatz von 3 Gtt. 0,022Ziger Rhodeinlésung. 


Auch das dureh Azethylcholin zum diastolischen Stillstand gebrachte 
oder: das durch herzliihmende Gifte, wie Chloroform, Chinin usw., geschii- 
digte Herz wird ebenfalls durch Rhodein in seiner Titigkeit wiederbelebt 
(Fig. 16 und 17). 





Fig. 16. Uberlebendes Froschherz (R. nigromaculata). 
Bei a Zusatz yon 1 Gt. 0,52¢iger Azetylcholinlésung. 
Bei b Zusatz von 3 Gtt. 0,0222iger Rhodeinlésung. 





Fig. 17. Uberlebendes Froschherz (R. nigromaculata). 
Bei a, b und c Zusatz von je 5 Gtt. gesiittigter Chloroformlésung. 
Bei d Zusatz von 3 Gtt. 0,022¢iger Rhodeinlésung. 
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b. Einfluss auf das flimmernde Herz. 


le- Die prompte Regularisierung der unregel- 
er miissigen Tiitigkeit des iiberlebenden Herzens 
er durch Digitalisstoffe ist schon von Hedbom,” 
sowie von Braun und Mager® beobachtet und 
spiter von Gottlieb und Magnus” nachge- 
wiesen worden. Auch ist es eine schon bekannte - 
Tatsache und durch die eingehende Untersuchung 
von Cushny® klar geworden, dass das ‘flim- 
mernde Herz durch Digitalisstoffe zu regelmiis- 
sigem Schlagen gebracht wird. Diese Pulsregu- 
larisierung durch Digitalisstoffe ist selbstver- 
stiindlich fiir die Therapie von Bedeutung. 

ite Um kennen zu lernen, was fiir einen Einfluss 
i- Rhodein auf das flimmernde Herz ausiibt, habe 
bt ich nach Cushny folgende Versuche vorgenom- 
men. 

Wenn man am nach Langendorff’scher 
Anordnung -iiberlebengelassenen Kaninchenher- 
zen. auf den Vorhof. Elektroden aufsetzt und den- 
selben durch Induktionsstréme reizt, kommt so- 
fort Vorhofsflimmern vor, wodurch die Kam- 
merschlige in charakteristische Irregularitit 
verfallen. Wenn unter solcher elektrischen 
Reizung ‘eine verdiinnte Rhodeinlésung in den 
Durchstrémungsschlauch eingefiihrt’ wird, so 
wird nach kurzer Zeit die Irregularitiit der 
Kammerschliige weniger ausgesprochen, bis die- 
selben ganz regelmiissig geworden und die Schlag- 
amplitude deutlich vergréssert ist, wie Fig. 18 
zeigt. 

Dieses Versuchsergebnis gestattet zu be- 
haupten, dass Rhodein die Wirkung hat, ebenso 
gut aurikulo-ventrikulire Leitung zu stéren und 
dadurch die ‘Kammerschlige zu regulieren, wie 
die anderen Digitalisstoffe. ; 

Die obigen Versuchsresultate seien dahin 
zusammengefasst : 
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1. Rhodein kénnte am Herzen die Zunahme des Pulsvolumens in der 
Weise bewirken, dass es auf das Muskelelement, die Systole und Diastole 
verstirkend wirkt, wobei die absolute Kraft zunimmt. Ferner ruft es die 
Abnahme des Schlagumfangs, die Unregelmiissigkeit in der Schlagfolge, 
und schliesslich den systolischen Stillstand des Herzens hervor. 

Rhodein kénnte einerseits durch seine direkte Wirkung auf das Herz 
Pulsbeschleunigung, anderseits durch Erregung des Vaguszentrums Puls- 
verlangsamung bewirken. Diese beiden entgegengesetzten Wirkungen grei- 
fen dabei in der Weise ineinander, dass im Anfangsstadium infolge Vor- 
wiegens der letzteren Wirkung Pulsverlangsamung, indessen im Spiiter- 
stadium infolge des der ersteren Wirkung Pulsbeschleunigung verursacht 
werden. 

2. Rhodein wirkt auf die Ohr-, Nieren-, Koronar- und Schenkel- 
gefiisse in einer schwache Konzentration erweiternd, in einer stiirker ver- 
engernd, und auf die Darmgefiisse in allen Konzentrationen fast immer 
verengernd, was wahrscheinlich durch die Tonussteigerung des Darm- 
muskels bedingt wird. 

3. So wirkt Rhodein auf die Blutverteilung in folgender Weise: In 
kleiner Menge erniedrigt es nur den Venendruck, was wohl infolge Ver- 
grésserung des Pulsvolumens durch die gesteigerte Herztiitigkeit bedingt 
ist. Dass Arteriendruck indessen dabei fast ganz unveriindert bleibt, ist 
wohl der kompensatorischen Erweiterung der arteriellen Gefiisse zu- 
zuschreiben. Hierbei sind Nieren- und Darmvolumen zur Vergrésserung 
geneigt, was wohl auch von der letztgenannten Ursache herriihrt. In ge- 
steigerten Dosen bringt es auch eine Senkung des venésen Druckes mit dem 
Anstieg des arteriellen herbei, wobei das Nierenvolumen in den meisten 
Fiillen grésser, das Darmvolumen je nach dem Fall kleiner oder grésser 
wird. Der Anstieg des Arteriendruckes kommt dabei wohl dadurch zu- 
stande, dass die Zunahme des Pulsvolumens die regulatorische Titigkeit 
der Gefiisse iiberwindet. In recht grossen Dosen bringt es den Anstieg des 
venésen Druckes gleichzeitig mit dem des arteriellen hervor, was wahr- 
scheinlich einerseits hauptsichlich durch die gestérte Herztitigkeit, ander- 
seits wohl durch die Gefiissverengerung bedingt ist, so dass die Volumen 
der betreffenden Organe eine Verkleinerung zur Folge haben. 

Aus dem oben Gesagten gelangt man zum Schluss: Rhodein hat, hin- 
sichtlich seiner Wirkung auf den Kreislauf, ganz dasselbe Wesen, wie 
Digitaliskérper, also muss Rhodein ein neuer Stoff sein, welcher zur 
Digitalisgruppe gehért. 

Da die Ursache des Todes, der durch die Digitaliskérper hervorgerufen 
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wird, im Herzstod liegt, so kinnte man die Wirkungsstiirke dieser Sub- 
stanzen an Herzen daraus ungetiihr erschliessen, dass man ihre letalen 
Dosen miteinander vergleicht. Wie bereits erwiihnt, betriigt die letale 
Dose des Rhodeins bei Katze intravenéser Darreichung 0,091mg pro Kilo, 
und die des Digitoxins 0,3 mg pro Kilo (Hatcher). Daraus ergibt sich, 
dass die Intensitiit der Herzwirkung des Rhodeins ungefiihr dreifach so 
stark als die des Digitoxins zu sein scheint. 


4. Kumulationsversuch. 


Dass Digitoxin und die ihm verwandten Stoffe im Herzen in ver- 
schiedenen Masse aufgespeichert werden, ist eine wohlbekannte Tatsache, 
die von mehreren Autoren sowohl durch Tierversuche als auch durch kli- 
nische Erfahrungen bestiitigt wurde. Die Erscheinungen der Kumula- 
tion sind dadurch bedingt, dass bei wiederholter Darreichung des Giftes 
die wirksamen Bestandteile sehr fest an die Gewebe des Herzens gebun- 
den und langsam ausgeschieden werden. Infolgedessen stel!t zich oft eine 
ernste Vergiftungserscheinung ein, wie es bei einmaliger Darreichung der 
grossen Dosen der Fall ist. Bis zu einem gewissen Grade ist aber die 
Kumulation eine vorteilhafte Eigenschaft, die die Digitaliskérper gemein- 
sam haben, welche eine langhaltende Wirkung sichert und so den Effekt 
des Mittels verstiirkt, so dass sich diese Substanz besonders bei chroni- 
schen Herzerkrankungen die ausgezeichnetesten unter den Herzmitteln er- 
weisen. 

Nach Bericht von Friinkel” kommt die kumulative Wirkung der 
herzaktiven Glykoside meistens stiirker den wasserschwerlislichen Sub- 
stanzen als den wasserléslichen zu. Damit liegt nun die Vermutung nahe, 
dass Rhodein eine Eigenschaft der Kumulation in hohem Masse besitzen 
muss, da es in Wasser schwer léslich ist. Das hat mich veranlasst, Ver- 
suche anzustellen, um das Kumulationsvermégen des Rhodeins fiir Kanin- 
chen und Katze festzustellen, was mich besonders interesierte. 

Zur Ermittelung des Kumulationsvermégens habe ich die Methode 
von Hatcher™ verwendet, die er als gut brauchbar empfiehlt. Er fiihrte 
sie in der Weise aus, dass er Katze mit einer bekannten nicht tédlichen 
Dosis der zu untersuchenden Substanz intravenés vorbehandelte und nach 
Ablauf verschiedener Zeiten eine Grésse der Zusatzdosis derselben Substanz 
priifte, die bei intravenéser langsamer Infusion eben erforderlich war, um 
die Tiere zu téten. 

Ich habe minimale letale Dose des Rhodeins fiir Kaninchen und Katze 
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nach Hatcher und Brodyscher” Methode in der Weise bestimmt, dass 
eine stark verdiinnte Lésung der zu untersuchenden Substanz iiusserst lang- 
sam in eine Jugularvene oder Femoralvene eingefiihrt und die Menge, die 
erforderlich war, den Herztod herbeizufiihren, gemessen wurde, wobei sich 
der Moment des Herztodes mittels der gleichzeitigen Registrierung des 
Blutdruckes besser ankiindigt. 

Wie Tabelle 10 veranschaulicht, zeigt die minimale letale Dosis fiir 


Kaninchen zuweilen einen merklichen Unterschied, der vermutlich ihren 


Grund in einer minderwerten Empfinglichkeit dieses Tieres hat. 


Tabelle 


10. 


Minimale letale Dose yon Rhodein beim Kaninchen. 
Verdiinnung des Rhodeinlésung 0,005 : 100. 














| Kérper- Tédliche Tédliche | Infusions- 
Nr. | gewicht Menge Dose in mg | dauer in Bemerkungen 
| in kg in ccm pro kg Minuten 
1,8 10,2 | 0,283 | 26 von Jugularis aus. 
2 | 24 13,4 0279 | 28 > 
_ 1,8 10,6 0,294 | 29 - 
4 i 21 11,5 0273 | 28 “ 
5 | 1,5 7,6 0,253 | 19 von Femoralis aus. 
6 2,2 13,6 0,309 | 81 a 
7 | 2,3 8,1 0,176 21 x 
8 | 1,5 16,4 0546 | 39 ‘| : 
9 | 18 12,8 0356 | 42 ~ | “ 


Nach ihr betriigt der Mittelwert 0,307 mg pro Kilo. 
Ich habe hierauf Kaninchen mit 50% der tédlichen Dosis vorbehandelt 
und nach 10, 24, und 48 Stunden die Grosse der Zusatzdosis gepriift. Die 
Ergebnisse sind folgende : 








Tabelle 11. 
Persistenz des Rhodeins bei Kaninchen. 
K6rper- Vordosis in ss : Persistenz as 
Nr. gewicht 26 der Dos. a des ee 4 

in kg let. min. sia Rhodeins —— 
1 2, 50 89,0 11,0 10 
2 2,6 50 58,0 42,0 10 
3 21 50 116,0 16,0 10 
19 50 73,6 26,4 10 
5 16 50 76,4 23'6 10 
6 2,2 50 94,6 54 10 
gid 2/3 50 107,9 — 79 10 
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- Korper- Vordosis in Sicsteinihe Persistenz Tienes te 
Nr. | gewicht | 2% der Dos. | a od des Stunde 
in kg let. min. ee | Bhodeins | — 

8 1,4 50 92,7 73 «CI 24 

9 13 50 49,7 50,3 24 
10 1,9 50 Tod | 

ll 1,9 50 76,5 33,5 | 24 

2 2, 50 60,7 39,3 24 

3 2,0 50 112, —12,0 48 
14 23 50 87,5 12,5 48 
15 2,4 50 Tod 
16 2,3 50 135,2 —35,2 | 48 
17 1,9 50 102,1 — 2,1 48 
18 1,7 90 70,7 29:3 48 


Wenn hier auch wechselnde Resultate geliefert wurden, konnte man 
jedoch bei iibersichtlicher Betrachtung das Kumulationsvermégen bis nach 
Ablauf von 24 Stunden wahrnehmen. Diese wechselnden Resultate be- 
ruhen wahrscheinlich teils, wie Hatcher™ angibt, auf der Unzweck- 
miissigkeit des Tieres fiir diesen Versuch. Deshalb habe ich weiter ver- 
sucht, die Kumulation an Katzen auszuprobieren. 

Die minimale letale Dosis fiir Katzen zeigt folgende Tabelle, nach der 
der Mittelwert 0,091 mg pro Kilo betriigt. 


. Tabelle 12. 


Minimale letale Dose yon Rhodein bei der Katze. 








| Kérper- | yy). Tédliche | Tédliche | Infusions- 

. } Verdiin- "| ; > " 
r. | gewicht | Menge Dose in | dauer in Bemerkungen 
° k = nung . rie k | Mi _ 
| in kg incem | mgprokg| + inute 
| 

1 22 | 0,001:100 | 19,1 | 0,087 21 yon Jugularis aus. 
2 2, a 18,3 | 0,087 63 von Femoralis aus. 
3 2,1 vi 21,1 0,100 | 58 - 
4 25 re 233 | 0093 | 68 ~ 
5 2,7 is 30,5 | 0,113 73 on 
6 1,8 ; 15,0 | 0,083 33 “ 
7 3,3 0,005 : 100 5,9 0,089 13 i 





Nun habe ich das Kumulationsvermégen von Rhodein fiir die Dauer 
von 2, 4, 8, und 16 Tagen ermittelt, indem ich Katzen mit 50 bis 60% der 
Dosis letalis minima vorbehandelte. Das Resultat ergibt, wie aus der 
Tabelle 13 ersichtlich ist, dass nur in einem der vier Versuche, welche nach 
2 Tagen gepriift wurden, 5,5% der minimalen letalen Dosis im Herzen im 
Reste bleibt, aber in den drei anderen 30 bis 37%, in drei Versuchen nach 
4 Tagen 20 bis 272, nur in einem von vier Versuchen nach 8 Tagen kein 
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Rest, wiihrend in den drei anderen Reste von 14 bis 209%, und auch nur in 
einem Versuch nach 16 Tagen noch ein Rest von 5% wahrzunnehmen ist. 


Tabelle 13. 
Persistenz des Rhodeins bei der Katze. 








Koérper- Vordosis in : Persistenz : 
Nr. oe % der Dos. Zusatzdosis es Dauer “~ 
in kg let. min. aad Rhodeins sage 
| | 
| 1,9 50 63,0 37,0 2 
2 | 3,1 50 69,1 30,9 2 
3 17 60 055 | — 55 2 
4 2,2 50 640 360 =| 2 
5 | 2; 50 79,7 | 20,3 4 
= 2'0 50 758 | 242 4 
7 | 2,7 50 728 | 27,2 4 
gs | 2, 50 1034 | —84 8 
9 | 1,4 50 85,3 14,7 8 
10 | 26 50 80,0 | 20,0 8 
11 2, 50 839 | 16,1 8 
12 CO 2,4 50 944 | 56 16 














Rhodein besitzt eine Kumulationseigenschaft in hohem Masse, da man 
bei mit halbtédlicher Dosis vorbehandelten Katzen nach 8 Tagen bedeu- 
tende Reste davon, ja wohl auch nach 16 Tagen noch etwas spiiren kann. 
Vergleicht man in Bezug auf Kumulationsverhiltnis Rhodein mit den 
verschiedenen Digitaliskérpern, deren Kumulationsvermégen schon von 
Hatcher™ ausfiihrlich ermittelt worden sind, so zeigt sich, dass es hinter 
dem Digitoxin und wohl sogar hinter den Digitalisbliittern zurjicksteht, 
wihrend es jedoch die ibrigen weit iiberragt. 


5. Wirkung auf die Harnsekretion. 


Wie schon erwihnt, fiihrt Rhodein beim Kaninchen einen Anstieg des 
Blutdruckes und eine Vergrésserung des Nierenvolumens herbei. Daraus 
lisst sich vermuten, dass Rhodein eine harntreibende Wirkung habe. Um 
dies zu ermitteln, wurde hier am Kaninchen die Anderung der Harn- 
menge mit Riicksicht auf solche im Blutdruck und Nierenvolumen beo- 
bachtet. 

Einem Kaninchen, mit Urethan narkotisiert und auf dem Riicken 
aufgebunden, wurde die Bauchwand am hinteren A bschnitte in der Mittel- 
linie durchtrennt und die Blase blossgelegt. Ein Harnsammeltrichter 
wurde nunmehr durch einen Schnitt an der Vorderseite der Blase in diese 
eingefiihrt und festgebunden. Der Trichter wurde durch einen Gummisch- 
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lauch mit einem an einem Ende umgebogenen Ausflussrohr verbunden, aus 
welchem der Harn abtropfen konnte, um die Zahl der ausfliessenden Trop- 
fen mittels eines Tropfenziihlers automatisch zu markieren. Die Re- 
gistrierung des Blutdruckes und Nierenvolumens geschah in gleicher Weise, 
wie schon geschildert. So wurden Blutdruck, Nierenvolumen und die Zahl 
der Harntropfen am Kymographion gleichzeitig aufgezeichnet, und die 
letztere wurde alle 5 Minuten ermittelt. 

Auf intravendse Injektion von einer kleinen Dose Rhodein, wie 0,03 
mg pro Kilo, tritt eine Diurese geringen Grades nur mit Andeutung von 
der Volumzunahme der Niere ein, wiihrend sich der Blutdruck dabei so 
gut wie nicht iindert. Wenn eine gesteigerte Dose, wie 0,1 mg, hinzugefiigt 


wird, so findet sich eine deut- 
160 





liche Diurese mit sichtlicher 
Volumzunahme der Niere, 4 
wobei auch der Blutdruck > 
deutlich ansteigt. Die Stei- 1 
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gerung der Diurese erfolgt 120+ 
manchmal beinahe im An- 4 eno 
schluss an den Blutdruck- 10 
anstieg aber meistens etwas 1 


pctece eee 
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pote eend 
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spiiter als dieser, so dass die s0—] 
Diurese nicht immer zugleiclr 
mit dem Blutdruck den 
héchsten Punkt  erreicht, 
meist noch eine Zeit lang an- 
dauert, wenn der letztere auf 
das normale Niveau oder so- 


gar darunter gesunken ist. 7 3: 
| 


Fig. 19 zeigt ein Beispiel da- 7 | | 
von, dass eine deutliche Diurese a bc.d.. e 
auftrat. In der Norm betriigt der Fig. 19. 
Blutdruck durchechnittlich 104 Kaninchen, 6, 1,9kg. Urethannarkose. 
mm Hig wad die Zehl der Ham- Jedes Rechteck zeigt Tropfenzahl des Harns 
tropfen 18 Gtt. in 5 Minuten, wiih- in 5 Min. und punktierte Linie den durch- 
rend 10 Minuten nach 0,25 mg schnittlichen Blutdruck in jeder Periode. 
Rhodein der erstere 150 mg Hg Ordinate: Tropfenzahl des Harns und Blut- 
und die letztere 78 Gtt. in 5 Minu- druck in mm Hg. 
ten erreichen, d. h. die Harnmenge Abszisse: Zeit in 5 Min. 
vermehrt sich auf das vierfache, als a,b undc: Normale Sekretion. 
in der Norm. In folgenden 5 d: 0,2 mg Rhodein intravends. 
Minuten betriigt der erstere 140 e: 0,2 mg Rhodein intravenés. 
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mm Hg und die letztere 88 Gtt. d.h. die Harnmenge vermehrt sich auf das’ fiinffache wie 
in der Norm und wenn der erstere auch auf das normale Niveau absinkt, so betriigt die 
letztere noch 60 Gtt. d.h. es zeigt sich 3 fache Vermehrung. Auf neuen Zusatz von glei- 
cher Menge Rhodein erfolgt eine, wenn auch etwas schwiichere, doch deutliche Diurese. 

Rhodein bewirkt also eine deutliche Diurese, was nicht nur von seiner 
Wirkung des Blutdruckanstiegs, sondern auch vielleicht von seiner direk- 
ten Wirkung auf die Niere herriihrt, da die Diurese auch in so kleinen 
Dosen auftritt, dass der Blutdruck kaum beeinflusst wird. Es ist aber 
nicht entschieden, ob Rhodein durch seine Wirkung auf die sekretorischen 
Apparate der Niere oder auf die Nierengefiisse erweiternd die Diurese her- 
vorbringt. _ Welchen Einfluss iibt denn Rhodein auf die Tagesmenge des 
Harns aus? Um dies zu ermitteln, stellte ich folgende Versuche an. 

Kaninchen wurden mit bestimmter Nahrung gefiittert, von welchen 
diejenigen, die an der Tagesmenge des Harns keine so erheblichen Schwan- 
kungen zeigten, zu diesem Zweck ausgewiihlt wurden. Der Harn wurde 
jeden Tag in bestimmtem Zeitpunkt mit Katheter entnommen, und die 
Summe des gelassenen und Katheterharns bemessen. Die Darreichung des 
Rhodeins geschah recht nach der Entnahme des Harns an demselben Tag. 

Nach den Resultaten liisst es sich erkennen, dass Rhodein in einer 
grossen Menge eine Verminderung der Tagesmenge des Harns hervorruft 
und auch in einer kleiner Menge nicht so erhebliche Vermehrung bewirkt. 

Tabelle 14 zeigt Beispiele dafiir; die Tagesmenge des Harns zeigt im ersten Fall, in 

welchem 0,1 mg Rhodein verabreicht war, eine geringe Zunahme, im zweiten, welcher 0,5 
mg d.h. die Giftdose erhielt, am ersten Tage eine wohl durch eine Zirkulationsstérung her- 
vorgerufene deutliche Abnahme, wiihrend sie sich am zweiten und dritten Tage vermehrt, 
was wohl als kompensatorisch aufzufassen ist. 


Tabelle 14. 








| Tagesmenge | Tagesmenge 
3emerkungen Datum | des Harns | Bemerkungen Datum | des Harns 

' |; incem in ecm 

Kaninchen, 6, | 7. IX. 1924 | 75 Kaninchen, 6, | 9. IX. 1924 104 
1,6 kg 8. 67 2kg | 10. 102 
9. | 82 11. | 106 

0,1 mg Rhodein | 10. | 85 0,5 mg Rhodein | 12. 107 
11. | 103 13. 29 

12. 67 14. 139 

13. 96 15. 172 

14. 85 16. 129 

15. 78 





Rhodein bewirkt also beim Kaninchen eine, wenn auch temporiire, 
doch miichtige Diurese, wiihrend es doch auf die Tagesmenge des Harns 
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nicht so merkliche Vermehrung auszuiiben scheint. 


6. Wirkung auf den iiberlebenden Darm und Uterus. 


Ein iiberlebendes Darmstiick eines Kaninchens wurde in die kérper- 


warme Ringerlésung nach Magnus eingetaucht und dann seine Bewegung 


auf dem Kymographion zur Registrierung gebracht. Die Rhodeinlésung 


wurde der Ringerlésung zu- 
gesetzt, und dann die Darm- 
bewegung beobachtet. 

In einer Konzentration 
von 0,0001% tritt eine To- 
nussteigerung mit der Ab- 
schwiichung der Pendelbewe- 
gungen ein. Bei 0,0005 2 
erfolgen rasch die obigen Er- 
scheinungen, und die Tonus- 
steigerung erreicht nun ihren 
maximalen Punkt, bis sch- 
liesslich der Tonus tetanisch 
wird und die Pendelbewe- 


gung vollig aufh6rt (Fig. 20).- 


Der durch Rhodein gestei- 
gerte Tonus wird durch Atro- 
pin mehr oder weniger zum 





Fig. 20. 





Uberlebender Kaninchendarm. 


sei | kommt eine Lésung von Rhodein in 
0,00052iger Verdiinnung zur Einwirkung. 


Fig. 21. Uberlebender Kaninchenuterus. 
Bei | 


0,000522 iger Verdiinnung zur Einwirkung. 


kommt eine Lésung von Rhodein in 





Absinken gebracht, wiihrend 
er doch, durch das erstere 
aufs Maximum getrieben 
oder zu tetanischer Kontrak- 
tion gebracht, durch das letz- 
tere kaum beeinflusst wird. 
Rhodein wirkt in gleicher 
Weise auch auf den Darm, 
welchem Atropin vorher ge- 
geben ist. 

Rhodein wirkt auch auf 
den iiberlebenden Kaninchen- 
uterus, wie auf den Darm, 
kontrahierend und tonusstei- 
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gernd (Fig. 21), wobei auch sein Verhalten gegen Atropin das Gleiche ist. 
Nach dem obigen Ergebnis ist wohl sein Angriffspunkt am Darm und 
Uterus im Muskel zu suchen. 


7. Lokale Wirkung und Brechwirkung. 


Bekanntlich ist es, dass herzwirksame Glykoside je nach ihren Arten 
lokale Reizwirkung verschiedener Grade darbieten ; bei der subkutanen 
Injektion entstehen Schmerzhaftigkeit, Entziindung und bisweilen asep- 
tische Eiterung. Auch bei der stomachalen A pplikation treten nicht selten 
dyspeptische Erscheinungen durch die letztgenannte Ursache ein, worauf 
bisweilen Erbrechen und Durchfiille folgen. Das Erbrechen wird zum 
Teil wohl durch die lokale Reizwirkung auf die Magenschleimhaut ver- 
ursacht, wie man bisher glaubt, aber hauptsiichlich durch die resorptive 
zentrale Wirkung ausgelést, wie Hatcher und Eggleston™ auf Grund 
ihrer Versuche behaupten. 

Zur Priifung der lokalen Reizwirkung des Rhodeins bediente ich mich 
der Methode von Nakamura,” die er als gut brauchbar empfielt. Er 
fiihrte sie in der Weise aus, dass er die zu untersuchende Lésung einem 
Kaninchen in die mit Kalziumsulfhydrat enthaarte Bauchhaut intrakutan 
injizierte, worauf nach 24 Stunden die Intensitiit der Entziindung an der 
betreffenden Stelle beobachtet wurde. Die Ergebnisse sind folgende. 

Eine 0,008 %ige Rhodeinlésung reagiert nach 24 Stunden an der In- 
jektionsstelle mit der Entziindung ersten Grades. Eine 0,02 bis 0,05 9 ige 
(alkoholische Rhodeinlésung wurde auf 10 fach verdiinnt) zeigt die Reak- 
tion zweiten Grades, eine 0,2 %ige Rhodeinaufschwemmung die Reaktion 
dritten bis vierten Grades. 

Zur Vergleichung der lokalen Wirkung des Rhodeins mit der des 
Digitoxins wurde derselben Versuch angestellt. Nach dem Ergebnisse 
steht die Intensitiit der lokalen Wirkung des Rhodeins im grossen und 
ganzen mit der des Digitoxins im Einklang, oder scheint vielmehr stiirker 
als die des letzteren. Die erstere kénnte aber im relativen Sinne schwiicher 
als die letztere sein, wie es aus den Verhiltnissen der letalen Dosen sowie 
der Herzwirkung ersichtlich ist. 

Nun wurde bei Katze die Brechdose des Rhodeins ermittelt, indem 
ich je einen Bruchteil desselben intravends so lange verabreichte, bis Er- 
brechen herbeigefiihrt wurde. Das Resultat war, dass bei 50% der mini- 
malen letalen Dose selten einige Wiirgbewegungen und nausedse Eindriicke, 
doch niemals Erbrechen auftraten, wiihrend dies bei ca. 75% derselben fast 
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regelmiissig vorkam. Also scheint dem Rhodein eine geringe Wirkung 
auf das Brechzentrum zuzukommen. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 
I. Chemisches. 


Die Wurzelstiécke des Rhodea japonica, welche als ein Kardiotonikum 
in der Laientherapie Anwendung finden, enthalten ein herzwirksames Gly- 
kosid ,,Rhodein,“ dessen Molekularformel CysH,,Oj + 23H.O ist. Rhodein 
bildet farblose, durchsichtige, rhombische Krystalle von stark bitterem 
Geschmack. Die wasserhaltigen Krystalle schmelzen bei 193°, die wasser- 
freien erst bei 253°. In Wasser ist Rhodein wenig léslich, und seine 
wiisserige Lisung reagiert neutral. Es ist leicht léslich in Alkohol, Methy]- 
alkohol, Azeton und Essigsiiure, sehr leicht in Phenol, schwer in Ather, 
Chloroform und Essigiither und gar nicht in Petroleumiither. Rhodein re- 
duziert die ammoniakalische Silberlésung bei Erwiirmen, die Fehling- 
sche Lésung erst nach Erhitzen mit verdiinnten Mineralsiiuren. Mit kon- 
zentrierter Schwefelsiiure lést es sich bei gelbgriinlicher Farbe. 


II. Pharmakologisches. 


Die Beeinflussung durch Rhodein erfolgt vorzugsweise im Zirkulations- 
system, indem es in elektiver Weise auf das Herz wirkt. Seine Wirkungen 
auf andere Systeme treten ganz in den Hintergrund. 

1. Zirkulationssystem. Herz: MRhodein wirkt aufs Herz, und zwar 
sowohl auf das kontraktile Element, die reizbildenden und reizleitenden 
Apparate, wie auch den Vagus, wodurch Schlagumfang und Schlagfolge 
in besonderer Weise beeinflusst werden. 

Was den Schlagumfang anbetrifft, so wird im ersten Stadium die 
systolische Zusammenziehung kriiftiger und die diastolische Erschlaffung 
ausgiebiger und zwar so, dass das Schlagsvolumen stets vergrissert. Die 
absolute Kraft des Herzens nimmt dabei deutlich zu. Im zweiten Stadium 
wird die systolische Zusammenziehung immer vollkommener, die diasto- 
lische Erschlaffung dagegen unvollkommener, so dass das Schlugsvolumen 
abnimmt. In dritten Stadium sistiert die Herzkammer beim Kaninchen 
in diastolischer Stellung, wiihrend sie am isolierten Herzen bei kiinstlicher 
Durchblutung, iihnlich wie beim Frosche, systolisch zum Stillstand kommt. 
Was die Schlagfolge angeht, so findet im ersten Stadium die Ver- 
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langsamung des Herzschlages infolge Erregung des Vaguszentrums statt. 
Im zweiten Stadium werden einerseits die automatischen Zentren im Her- 
zen erregt, anderseits macht sich die Vaguswirkung stiirker geltend, wes- 
halb noch die Verlangsamung des Herzschlages fortbesteht. Im dritten 
Stadium iiberwiegt aber die Erregung der automatischen Zentren, und aus- 
serdem wird die Reizleitung gestért, worauf Pulsbeschleunigung mit A- 
rhythmie eintritt. Beim Frosche bleibt jedoch die Schlagfolge im ersten 
und zweiten Stadium unveriindert, wihrend im dritten zuweilen die Ver- 
langsamung des Herzschlages infolge Stérung der Reizleitung entsteht. 

Rhodein bewirkt die Aufhebung des Flimmerns am Herzen, wodurch 
unregelmiissige Schlagfolge reguliert wird. Ausserdem hebt es den Mus- 
karinstillstand auf und wirkt so wiederbelebend auf das durch herz- 
liihmende Gifte geschiidigte Herz. 

Gefiisse: Rhodein bewirkt in kleiner Gabe durch seine periphere 
Wirkung die Erweiterung der verschiedenen Gefiisse, wie z. B. der Haut-, 
Extremitiiten-, Nieren-, und Koronargefiisse. Hingegen werden die Darm- 
gefiisse deutlich schon durch solch kleine Dosen verengert, die die ibrigen 
Gefiisse gar nicht beeinflussen, was wahrscheinlich eine von der 'Tonus- 
zunahme der Darmmuskulatur bedingte passive Verengerung ist. In 
grosser Gabe erfolgt allgemeine Gefiisseverengerung infolge Angriffs der 
Gefiisswand. 

Blutverteilung und Blutdruck: Rhodein bewirkt im Anfangsstadium 
die Vergrésserung des Schlagvolumens infolge Verstiirkung der Herz- 
tiitigkeit, wodurch gréssere Mengen Blut von dem venésen System aus in 
das arterielle umgelagert werden, und wobei sich Arteriengefiisse re- 
flektorisch sowie aktiv erweitern, so dass der Arteriendruck meist keine 
nennenswerte Veriinderung erfahrt. Durch gleichzeitige Gefiissverenge- 
rung im Splanchnikusgebiete findet wahrscheinlich eine Umlagerung einer 
grossen Menge Blut in die Hohlvene statt, wobei trotzdem der Venendruck 
infolge der Vergrésserung des Schlagvolumens eher die Tendenz zur Sen- 
kung aufweist. Im folgenden Stadium kommt die Erhéhung des Arterien- 
druckes infolge des Vorwiegens der Vergrésserung des Schlagvolumens, 
jedoch bei stetem Herabsinken des Venendruckes gegeniiber der Erweite- 
rung im arteriellen Gefiissgebiete zustande. Im Spiiterstadium tritt An- 
stieg des Venendruckes infolge Verminderung des Schlagvolumens ein, 
trotzdem steigt dabei der Arteriendruck durch allgemeine Vasokonstrik- 
tion an, bis er schliesslich durch Versagen des Herzens herabsinkt, wih- 
rend der Venendruck weiter ansteigt. 

2. Harnsekretion. Rhodein kénnte wohl Diurese in der Weise her- 
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beifiihren, dass es einerseits die Erweiterung der Nierengefiisse, anderseits 
die Zunahme des Druckgefiills zwischen dem arteriellen und vendsen 
System erzeugt, wodurch bessere Durchblutung der Niere aufrecht erhal- 
ten wird. 

3. Glattmusklige Organe. Rhodein wirkt zusammenziehend auf Darm 
und Uterus durch direkte Wirkung auf die kontraktile Substanz. 

4. Nervensystem und Skelettmuskeln. Was die Beeinflussung des Rho- 
deins auf die verschiedenen Zentren in der Medulla oblongta anbelangt, so 
zeigt sie sich in der Weise, dass Pulsverlangsamung durch Erregung des 
Vaguszentrums, Zunahme der Atemfrequenz durch die des Respirations- 
zentrums und ferner Erbrechen durch die Reizung des Brechzentrums zu- 
standekommen. Ausserdem bewirkt Rhodein bei motorischen Nerven- 
fasern sowie bei Skelettmuskeln Herabsetzung der Erregbarkeit, welche 
letztgenannte Wirkung jedoch zur Zeit, wo die durch Rhodein hervorge- 
rufene Zirkulationsstérung deutlich erscheint, kaum zu konstatieren ist. 
Da die manifeste Wirkung erst nach der Zirkulationssistierung zu Tage 
tritt, ist die Lihmungserscheinung der Motilitit der Versuchstiere durch 
Rhodein wohl zum Teil als von der Seite der Zirkulationsstérung bedingt, 
anzusehen. 

5. Lokale Wirkung und Brechwirkung. Rhodein iibt lokalreizende 
und brecherregende Wirkungen aus; es erzeugt bei der intrakutanen Injek- 
tion Rétung und Entziindung an der betreffenden Stelle, wiihrend es bei der 
subkutanen, oder intravenésen Einverleibung Erbrechen hervorruft, das 
wahrscheinlich als Folge der zentralen Wirkung aufzufassen ist. 

6. Kumulation. Die Herzwirkung des Rhodeins ist anhaltend, so 
dass man z.B. bei mit 50% der minimalen letalen Dose behandelten Katze 
nach 16 Tagen noch einen Rest seiner Wirkung bemerken kann. Dem- 
nach erweist sich eine stark Kumulationsfihigkeit des Rhodeins. 





Aus dem oben gesagten ergibt sich, dass Rhodein pharmakologisch dem 
Wesen nach mit Digitoxin, dem Hauptrepriisentanten der Digitaliskérper, 
identisch ist, jedoch abgesehen davon, dass das erstere eine Zunahme der 
absoluten Kraft des Herzens herbeifiihrt, was beim letzteren nicht der Fall 
ist. Beide sind aber quantitativ voncinander verschieden. Die herzstiir- 
kende Wirkung des Rhodeins ist, wenn man die beiden in Bezug auf die 
minimale letale Dose miteinander vergleicht, etwa 3 fach stiirker als die 
des Digitoxins. Die Kumulationsfihigkeit, d. h. die Wirkungsdauer des 
Rhodeins kommt der des Digitoxins nahe oder ist etwas kiirzer als diese. 
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Die Brechwirkung des Rhodeins ist weit schwiicher als die des Digitoxins. 
Die lokale Wirkung des Rhodeins kénnte aber im relativen Sinne schwicher 
als die letztere sein, wie es aus den Verhiiltnissen der letalen Dosen er- 
sichtlich ist. 

Nach obigen Resultaten zu schliessen, kénnte Rhodein und Rhodea- 
wurzel, wie Digitoxin und Digitalisblitter, oder unter Umstiinden sogar 
vorteilhafter klinisch zur Anwendung kommen. Ob dieses der Fall ist 
oder nicht, ist noch durch klinische Untersuchung zu entscheiden. 


(1) 
(2) 


1905, I2, 1007. 


(3) 
(4) 
(5) 


1904, 51, 47. 


(6) 
(7) 
(8) 
(9) 
(10) 
(11) 


(12) 


»K eimeikwai,“ welche die Kosten fiir diese Untersuchungen bestritten 
hat, aussprechen. Direktor Prof. 8. Yagi. 
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Einleitung. 


Die Meinung, dass man fiir hiiufig bei akuten und chronischen Nieren- 
erkrankungen auftretende Odeme nur Stdrungen der Niere im Wasser- 
exporte verantwortlich machen kénne, hat schon allen Glauben verloren, 
ja, man hat selbst Oligurie bei Odematisen aus extrarenaler Atiologie zu 
erkliren versucht. Sind wirklich die Vorgiinge im Gesamtwasserhaushalt, 
wenigstens in pathologischen Fiillen, wie z. B. bei tubuliirer Nephropathie, 
hauptsichlich nur von extrarenalen Faktoren abhiingig? Die Lésung die- 
ser Frage soll einer gelegentlichen Untersuchung vorbehalten bleiben. 
Immerhin ist es eine unbestreitbare Tatsache, dass der intermediiire Fliissig- 
keitswechsel bei ddematésen bzw. édembereitenden Nierenkranken von dem 
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bei Nierengesunden verschieden ist. In der Literatur finden wir eine grosse 
Anzahl Arbeiten iiber die extrarenalen Faktoren fiir die Odembildung. 
Aber leider ist eine einzelne Hypothese, welche sich auf diese Arbeiten 
stiitzt, fiir sich allein nicht geniigend, um einen befriedigenden Aufschluss 
iiber die Entstehungsweise soleher Odeme zu geben, welche wir tiglich 
klinisch antreffen ; keiner der von vielen Autoren erforschten Faktoren 
kann an und fiir sich allgemeine Atiologie des Odétns bilden. Auch ist es 
sogar noch nicht klar, ob fiir die Entstehung des Odems bei verschiedener 
Krankheit sich je ein verschiedener Hauptfaktor geltend macht oder nicht. 

Schade und Menschel™ haben die Odeme in drei Typen wie folgt eingeteilt: ,,Mit 
den Alkaliddemen, den Stauungsédemen und den Entziindungsédemen sind drei Typen der 
Odementstehung gegeben. Man kann diese Typen nach dem Hauptfaktor ihrer Genese 
physikocheniisch als-onkotische Odeme, mechanische Odeme und osmotische Odeme unter- 
scheiden.“ Da aber die Odeme je nach ihrem Verlaufe oder wenigstens ihrer Behandlung 
nach yerschiedene klinische Befunde darbieten (dariiber soll spiiter berichtet werden), wiire 
es yoreilig beurteilt, wenn man die Odementstehung bei jeder Erkrankung auf den einzigen 
und bestimmten Hauptfaktor zuriickfiihrte. 


Die Autoren, welche die Entstehungsweise der Odeme aus rein physiko- 
chemischer Ansicht erkliiren wollen, haben die Neigung, die Kapillarmem- 
bran als leblose einfache Dialysiermembran zu behandeln, wie z. B. Rusz- 
ny ik,” der die Genese der Odeme dem Donnanschen Gleichgewicht zwi- 
schen den von der Kapillarwand begrenzten Korpersiiften verdankt und, 
wenn die Durchliissigkeit der Kapillarwand auch ansteigen sollte, dies nicht 
fiir die Hauptursache, sondern eher fiir eine Nebenursache des Odems er- 
klirt, welche dazu diene, endgiiltiges Gleichgewicht frither hervorzurufen. 

Auch Autoren, die auf Anregung von M. H. Fischer®® in der Gewebsquellung das 
Wesen des Odems erblicken, lassen die Tiitigkeit der Kapillarendothelien ausser Acht und 
wollen die yon Cohnheim und Licht heim» yermutete Vermehrung der Transsudation 
in die Gewebsliicke infolge von Gefiissschiidigung ableugnen. Aber das Vorhandensein der 
freien Odemfliissigkeit kann nicht aus der Gewebsquellung allein entnommen werden. Das 
hat nicht nur'M: H. Fischer, sondern auch G. H. Fischer und Fodor® zur Auf- 
stellung einer Hilfshypothese veranlasst, nach welcher die freie Odemfliissigkeit aus dem yon 
gequollenen Gewebskolloiden sekundiir gesonderten Bindungswasser abzuleiten sei. 

Schade) fiihrte zur Erkliirung des Vorhandenseins der Odemfliissigkeit, gegen seine 





1) Schade u. Menschel, Zeitschr. f. klin. Med., 1923, 96, 279. 

2) Rusznyik, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 532. 

3) Fischer, M. H., Gidema and Nephritis, New York 1915. 

4) Ders., Kolloidzeitschr., 1924, 35, 294. 

5) Cohnheim u.Lichtheim, Virchows Arch., 1877, 69, 106. 

6) . Fischer, G. H. u. Fodor, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 509. 
7) Schade u. Claussen, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 100, 363. 

8) Schade, Kolloidzeitschr., 1924, 35, 302. 
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alte Lehre von Alkaliédemen d. h. Odem durch Bindegewebsquellung, neuerdings solche 
Gdeme, welche sich besonders bei Nephbrose finden, hauptsiichlich auf Hypoonkie yon Blut- 
plasma zuriick und wollte die Bindegewebsquellung als sog. Priiédem deuten. 


Aber es fragt sich, ob die komplizierten uniibersichtlichen Lebens- 
erscheinungen in unserem K6rper im wesentlichen nur von den rein physiko- 
chemischen Gesetzen beherrscht werden kénnten, ob es sich vermuten lasse, 
dass die besonders aus Zellen bestehende Kapillarwand keine aktive Re- 
gulierung auf den Fliissigkeitsaustausch ausiiben kénne. 

Eppinger™ stellte yon der Cohn heim® schen Lehre ausgehend die Hypothese ,,Al- 
buminurie ins Gewebe“ auf und versuchte aus derselben die Atiologie des Odems zu erklii- 
ren. Auch Schade? setzte einmal zu seiner physikochemischen Ansicht hinzu, dass die 
Durchlissigkeit der Kapillarwand nur in pathologischen Fiillen steige. Naitd!) be- 
stiitigte durch eingehende Tierversuche die Tatsache, dass der Eiweisskérper durch die ge- 
schiidigte Kapillarwand lebhaft ein- und austritt. Aber die Frage ist noch offen, ob die 
Passage des Eiweisses nur durch geschiidigte Gefiisse vor sich gehen kénne. Schon Mag- 
nus, dann Nonnenbruch,!™®!) Samson, Gottschalk und Nonnenbruch™® 
u. a. meinten, dass auch die normalen Kapillaren unter besonderen Bedingungen fiir Eiweiss 
durchliissig werden kénnen. 


Andererseits bezeichneten die Autoren, welche die aktive Funktion der 
Kapillaren, d. h. die eine Zelltiitigkeit der Kapillarendothelien anerkennen, 
diese als Gefiissfunktion. Extreme Ansichten, wie die Heidenhain sche 
Lymphsekretionstheorie, gelten wohl jetzt nicht mehr. Doch fanden Mora- 
witz und Denecke,” welche mit ihrem ,,neuen Verfahren zur Priifung 
der Gefiissfunktion“ die Gefiissfunktion bei verschiedenen Nierenleiden, 
Scharlach etc. untersuchten, dass gewisse Kranke eine qualitativ andere 
Durchlissigkeit hatten, als dieGesunden. Sie wiesen darauf hin, dass wenn 
der Arm, in die mit der Herzbasis gleiche Hohe gestreckt, mit elastischer 
Binde abgeschniirt worden ist, bei Gesunden der Gewebssaft intravasal ein-, 
aber bei geschiidigten Gefiissen das Wasser des Plasmas extravasal austritt, 
so dass die Fliissigkeitsbewegung ganz umgekehrt ist. Ferner teilten sie 
mit, dass auch bei Gesunden die Hyperiimisierung des Armes durch veniése 





9) Eppinger, Zur Pathol. u. Therap. d. menschl. Gdem, Berlin 1917. 
10) Nait6, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924-1925, 5, 351. 
11) Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1900, 44, 68. 
12) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 91, 218 u. 332. 
13) Ders., Klin. Wochenschr., 1922, 2 
14) Ders., Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 547. 
15) Samson, Biochem. Zeitschr., 1921, 118, 55. 
16) Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1923, 96, 115. 
17) Heidenhain, Pfliigers Arch., 1891, 49, 209. 
18) Morawitzu. Denecke, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, 569. 
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Stauung oder Muskelarbeit die Stromrichtung umgekehrt macht, dagegen 
die Aniimisierung desselben durch Emporheben die Einstrémung der 
Fliissigkeit beférdern kann, und sie hielten diese Umkehr der Stromrich- 
tung fiir nur von der Blutfiille in den Kapillaren abhiingig. 

Diese Versuche wurden yon Mahnert und Lundwall,!®) Hellmuth," Non- 
nenbruch™ u.a. nachgepriift. Denecke™ gelangte in demselben wiederholten Ver- 
suche zu demselben Resultat und sagte: ,,Wir werden dadurch an die Ansicht Cohnheims 


erinnert, dass hydriimisches Blut nur durch geschiidigte Gefiisse leichter transsudiert als ge- 


sundes“. Molnar priifte die Versuche von Morawitz und Denecke®™) nach und 


gewann dasselbe Ergebnis, aber iiber den Unterschied der Stromrichtung hatte er, die Deu- 


tung von Morawitz und Denecke'*® widerlegend, das Urteil, dass es in diesem Unter- 
schiede auf den Quellungszustand des Gewebskolloides ankomme, welcher durch O.-Mangel 
und CO,-Anhiiufung im Gewebe entstehe. 

Dass durch Asphyxie peripheren Gewebes der Wasserhaushalt alteriert 
wird, nahm schon J. Loeb* bei Fréschen wahr, und auch M. H. Fischer” 
sah an Fréschen, wenn ihnen der Hinterschenkel durch Unterbindung am 
Knie von der Zirkulation ausgeschaltet und er die Tiere auf bis iiber die 
Beine reichendes Wasser hiingte, mehrere zehn Stunden danach bedeutende 
édematiése Anschwellung auftreten, was er auf die Betérderung der Hydra- 
tation der Gewebskolloide durch eine durch Gewebsasphyxie hervorgerufene 
Anhiiufung von Kohlensiiure, Milchsiiure und anderen organischen Siuren 
im Gewebe zuriickfiihrte. 

Was fiir eine Wirkung muss die Absperrung des Blutstroms dann auf 
den Fliissigkeitswechsel ausiiben? Um das Gleichgewicht des intermediii- 
ren Fliissigkeitsaustausches zu erhalten, miisste, wie es leicht zu vermuten ist, 
die Summe des Filtrationsdruckes auf die Kapillarwand und der physiko- 
chemischen, fliissigkeitswechselnden Kraft des Blutes (im Einschluss von 
Blutzellen) der der physikochemischen, fliissigkeitswechselnden Kraft des 
Gewebes (im Einschluss vom Gewebssaft) und der Gewebsspannung gleich 
sein, fiir das Aufrechterhalten dieses Gleichgewichtes muss die Durch- 
lissigkeit der Kapillarwand eine der wichtigsten Regulatoren sein. Nun 
sperre man den Blutstrom ab, so kommt die mechanische fliissigkeitstrei- 
bende Kraft des Blutes zum Verschwinden, worauf nach einer bestimmten 


19) Mahnert u. Lundwall, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, 1350. 
20) Dies., Klin. Wochenschr., 1922, 888. 

21) Hellmuth, Klin. Wochenschr., 1922, 19. 

22) Nonnenbruch, Verhandl. d. dtsch. Gesell. f. inn. Med. 1922, 34, 292. 
23) Denecke, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 140, 179. 

24) Molndr, Wien. Arch. f. inn. Med., 1924, 8, 587. 

25) Loeb, J., Pfliigers Arch., 1898, 71, 475. 
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Zeit eine Stérung des Gasaustausches eintritt, welche nicht nur in Kapillar- 
endothelien, sondern auch in Gewebskolloiden Veriinderungen hervor- 
bringt, wodurch selbstverstiindlich die Faktoren der oben erwiihnten Glei- 
chung vielfach modifiziert werden. Ich habe bei diesen Versuchen nach dem 
Versuchsmodus von Mora witz und Denecke™* zuniichst auf die Filtra- 
tionskraft kiinstliche Modifikationen gegeben und dann dadurch entstandene 
Veriinderungen des Fiiissigkeitsaustausches bei Gesunden und Nieren- 
kranken vergleichend untersucht. Die so erzielten Resultate tragen dazu 
bei, die Natur oder das Kombinationsverhalten der oben erwiihnten Fakto- 
ren als Atiologie des Odems wenigstens von einer Seite zu betrachten. 


Versuchsmethode. 


Um durch kiinstliche Modifikation der Filtrationskraft auf die 
Kapillarwand das Gleichgewicht des Fliissigkeitsaustausches voriiberge- 
hend zu veriindern, habe ich eine Methode angewandt, nach welcher der 
Filtrationsdruck einerscits gesteigert und andererseits auf das Minimum 
reduziert wird. Zum ersteren Zweck benutzte ich die vendse Stauung und 
zum letzteren die Absperrung des Blutstromes. 


Zum Hervorrufen der vendsen Stauung verliess ich, um die Bedingungen, welche den 
Fliissigkeitsaustausch beeinflussen kéanen, gemeinschaftlich zu machen, die yon Aiello, 
Hess, Kobayashi™® u. a. angewandten Methoden, nach welchen eine Blutdruck- 
manschette oder die elastische Binde gebraucht wurde, und liess den Arm nun ruhig senk- 
recht hiingen. 

Zum Absperren des Blutstromes haben Lewis und Grant, Diinner,®® und Tol- 
stoi und Eisenmann eine Blutdruckmanschette benutzt, wihrend ich nach einer yon 
Morawitz und Denecke"™*) yorgeschlagenen Methode verfuhr. Aber die Vermeidung 
der venésen Stauung, welche beim Abschniiren des Oberarms bewirkt werden mége—in an- 
deren Worten ausgedriickt, die sofortige Ausschaltung der Triebkraft im arteriellen Bezirke 
im Moment des Stillstandes des Blutstromes in den Venen—ist nicht so leicht ausfiihrbar, 
wie Morawitz und Denecke®™) behaupten. Verfahren, nach welchem durch Anlegen 
einer Pelotte im Sulcus bicipitalis die A. brachialis auf einmal komprimiert wird, wurde 
zwar von Mahnert und Lundwall!™) ausgedacht, aber ich habe eine noch einfacher 
und zuverliissiger zu handhabende Methode ersonnen: Niimlich ein stark elastischer Gum- 
mischlauch wurde in einer beliebigen Liinge geschnitten,* dessen ein Ende mit Gaze ver- 





26) Aiello, Biochem. Zeitschr., 1921, 124, 100. 

27) Hess, F., Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 137, 200. 

28) Kobayashi, Nisshin-Igaku, 1923, 12, 1927 (jap.). 

29) Lewisu. Grant, Heart, 1925, 12, 73. 

30) Diinner, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 49, 630. 

31) Tolstoiu. Eisenmann, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1926, 23, 421. 
*) Von mir gebrauchter Gummischlauch war ca 12 cm. lang. 
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stopft in das andere eingefiihrt und mit einem Faden gebunden wird, so dass ein kleiner 
Ring entsteht. Beim Umschniiren des Oberarms damit bringt man ihn mit vier Hiinden— 
mit meinen und des Assistenten Hiinden—stark erweitert, und yom distalen Ende des Arms, 
ohne mit irgend einem Teile desselben in Beriihrung zu bringen, schnell bis zur Mitte des 
Oberarms, dann wird der Ring von den ihn dehnenden Hiinden losgelassen, so dass die Zir- 
kulation durch den Gummischlauchring auf einmal unterbrochen wird. 


Die Untersuchungen wurden, um die Bedingungen immer gleich zu 
machen, bei niichternem Magen angestellt. Man liess die Versuchspersonen 
sitzen, die beiden Arme auf einem Tische, welcher so hoch ist wie die Herz- 
basis, ruhig liegen, dann wird aus der Y. mediana cubiti oder einer an- 
deren grossen Hautvene eines Arms, aseptisch und chemisch rein durch 
Punktion das Blut entnommen, wobei etwaige venése Stauung absolut ver- 
mieden wird. Gleich darauf wird der Oberarm mit meinem Gummisch- 
lauchring abgeschniirt und so 15 Minuten gelassen, dann nimmt man am 
ersteren die zweite Venenpunktion an derselben Stelle vor. Diese Mani- 
pulation, welche als Kontrolle des im folgenden auszufiihrenden eigentlichen 
Versuchs vorgenommen wird, ist nichts anders als das sog. Morawitz- 
Denecke™sche Verfahren. 

Dann wird aus dem anderseitigen Arme mit glatter Zirkulation das 
Venenblut entnommen, worauf man ihn sogleich senkrecht nach unten hiin- 
gen lisst. Nach einer halben Stunde wird an ihm, ohne seine Lage zu 
iindern, aus derselben Vene eine zweite Blutentnahme gemacht, gleich dar- 
auf mit Gummischlauchring der Oberarm abgeschniirt, in die horizontale 
Lage zuriickgebracht und 15 Minuten danach an ihm die dritte Manipula- 
tion ausgefiihrt. Warum ich vor Absperrung des Blutstromes venése Stau- 
ung entstehen liess, riihrt daher, dass ich glaubte, dadurch nicht nur die 
Durchlissigkeit der Gefiisswand priifen, sondern auch das Odem in weitem 
Sinne an der Gewebeseite hervorrufen und dadurch den Einfluss der Zir- 
kulationsabsperrung vergréssern zu kénnen. 


Nun will ich an dem so gewonnenen vendsen Blute den Hiimoglobingehalt (mittelst 
Fleischl-Miescherschen Hiimometers), den Serumeiweissgehalt (mittelst Pulfrich- 
schen Eintauchrefraktometers) und den Serumkochsalzgehalt (nach Ruszn y4kscher*” 
Methode*) bestimmen, um den Austausch des Wassers, der Salze und kolloidalen Substanzen 
zwischen Blut und Gewebe, welche yon einander durch physiologische oder pathologische 
Kapillarwand begrenzt sind, im grossen und ganzen zu untersuchen. 





32) Russzny4k, Biochem. Zeitschr., 1921, 114, 23. 
*) Aber ich gebrauchte anstatt N/100 Silberlésung und N/200 Rhodanlésung in der 
Originalmethode 1/10 empirische N-Silberlésung und 1/20 empirische N-Rhodanlésung. 








einer 
ien— 
irms, 
e des 


. Zir- 


h zu 
nen 
erz- 
an- 
irch 
ver- 
sch- 
am 
ani- 
shen 
itz- 


das 
1ain- 
e zu 
dJar- 
tale 
ula- 
tau- 
die 
item 


Zir- 


ttelst 
ich- 
- 
1er’- 
nzen 
ische 








+ 


Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. I. 455 


Versuchsergebnisse. 


I. Versuche an Nierengesunden. 


Zu diesen Versuchen wurden gut erniihrte jugendliche oder erwachsene 
> bat =) 


Minner, bei welchen der maximale Blutdruck niedriger ist als 130 mm 


Hg, und pathologische Harnbefunde fehlen. 


Tabelle 1. 


Versuche an Nierengesunden. 





| 
































| Hiimoglobin | Serumeiweiss | 7 
Versuchs- | Blut- | — Bemerkungen 
— probe | g/dl Differenz, ey, Differs g/dl | 
| , in % | ‘ 2 | | 
. | | 
13,08 |) 8,751 |) | 0,555 | Neurasthenie. 
i} —s6 $ —1,2 | 
Fall 1. 1,96 J ° | se44 p "| 0,555 | Blutdruck 103 mm. 
| | 
R. F. l l l 
I 13,22 | | 8,815 | 0,555 
33. Lj. ~ eae .* Vise | 
II 13,64 *" | 9,093 i | 0,555 
ly 20,3 | j —14 | 
III 12,24 | | 8,965 | | 0,550 
ec ile a por 
A | .13,36 ') 8,172 i 0,545 | Magenkatarrh. 
i$ —73 | | ee | 
Fall 2. B 122,38 J ° | 7,891 J ° | 0,540 | Blutdruck 118 mm. 
| | 
a eo 13,50 , | 8,237 | 0,540 
39. Lj. | \ 42,1 \ +31 | 
| I | 13,79 |} | 8,494 |{ | 0,540 
—9,2 | |> —3,0 
| oro } ‘ | oor if , 
| III | 12,52 | | 8,237 
| 
| 13,08 ) | 7,978 ) 0,545 | Neurasthenie. 
—8,6 | 
| P J Blutdruck 96 mm. 
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456 
Serumeiweiss 
Versuchs- | — L k 
person Differenz! NaC emerkungen 
in % | g/dl 
) | 0,550 | Magenkatarrh. 
|} —1,3 
Fall 4. pes | 0,550 | Blutdruck 115 mm. 
-_ 0,550 
2 
39. Lj. l 443 
0,550 
—0,8 
J 0,555 
) 0,530 | Neurasthenie. 
—2,1 
Fall 5 J 0,530 | Blutdruck 93 mm. 
C.F ema ie cet Ona 
‘) 0,520 
24. Lj. j 
0,530 
8,258 |) 0,530 
) 0,580 | Neurasthenie. 
—23 
Fall 6. J 0,580 | Blutdruck 112 mm. 
Y. F. eee peSre 
0,580 
45, Lj. j j +45 ome 
0 3 
| |p 
0,580 
) 0,575 | Neurasthenie. 
«AZ 
Fall 7. J 0,570 | Blutdruck 99 mm. 
N. H. 
; 0,575 
28. Lj. js + 1,1 m 
: 0,585 
—2,8 
J 0,580 
) 0,605 | Pleurodynie. 
15 
Fall 8. J” | 0,590 | Blutdruck 100 mm. 
K. 0. ae 
1 0,595 
20. Lj. j +36 
0,600 
_92 
f ay 




















0,595 








m. 


om. 


mim. 
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7 Himoglobin Serumeiweiss Sica 
Jersuchs- | Blut- - a . 
person probe g/dl ine % Differenz eal Bemerkungen 
in % In % 
A 14,80 r 8,021 |) 0,570 | Gesund. 
: |! 48 —3,0 
Fall 9. B 14,09 |J 7,783 |J 0,570 | Blutdruck 127 mm. 
K.I ia SRE Dee manera 
I 15,08 r | 8,139 |, 0,570 
28. Lj. ly +56 | j +57 
II 15,92 |} | 8,601 |} 0,570 
ly 70 | j —1,0 
III | 14,80 | | 8515 | 0,580 
A 13,64 ) 8,772 ) 0,580 | Magenkatarrh. 
—9,2 —1,5 
Fall 10. B 12,38 | 8,644 |J 0,580 | Blutdruck 103 mm. 
K.H. | 
| I 13,79 | 8815 |) 0,580 
22. Lj. +3,3 +2,9 
II 14,24 |! 9,072 . 0,580 
-11,1 } 47 
Ir | 12,66 | 8,922 0,580 
A 13,50 ) 8,021 ) 0,575 | Gesund. 
—6,2 ~ig 
Fall 11. B 12,66 7,913 |J 0,575 | Blutdruck 110 mm. 
Y. 0. 
I 13,79 |) 8,150 |) 0,575 
19. Lj. j +63 j +6,6 
II 14,66 |} 8,687 |} 0,575 | 
j —98 j —10 
II | 13,22 | 8,601 0,575 
| | 
13,79 ') 8,194 ) 0,570 | Gesund. 
it 5 -1,9 
Fall 12. 13,08 | J 8,042 |J 0,570 | Blutdruck 90 mm. 
| | 
A. K. 
I 13,79 |, | 8,215 |, 0,570 | 
29, Lj. I) +5,3 | j +52 | 
II 14,52 H 8,644 0,570 | 
\ —5,0 \_10 | 
Ill 13,79 | 8,558 0,565 
{ 
13,64 ) 8,280 ') 0,600 | Gesund. 
—6,2 —3,1 
Fall 13. B 12,80 |J 8,021 |J 0,600 | Blutdruck 108 mm. 
I. M. 
I 13,79 8,366 0,600 
21. Lj. 





II 
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Himoglobin Serumeiweiss | 
Versuchs- | Blut- _—- a es 
person probe Differenz} 4, |Differenz — —— 
g/dl in % - in % g/dl 
| A 13,94 |) 8,064 | 0,580 | Gesund. 
| —4,2 |! a7 | 
Fall14. | B 13,36 |J 7,848 J | 0,580 | Blutdruck 110 mm. 
H. T. l r 
I 13,94 |, | 8,108 h | 0,580 | 
35. Lj. | f +5,2 r +5,6 | 
| I 14,66 8,559 | | 0,580 | 
\ _49 |} 20 | 
| mm | 13,94 J | 8,388 | | 0,580 | 
| 
| 14,09 | 7,999 | 0,630 | Gesund. 
| | _4e t -11 
’ ’ 
Fall 15. | 13,50 7,913 J | 0,630 | Blutdruck 125 mm. 
U. 0. | 
} x | 1424 |, | 8,129 |, | 0,630 
31. Lj. | y +39 | . |p +32 | 
| II 14,80 8,387 | | 0,630 
| \ 48 } -10 | 
| IIT | 14,09 8,301 | | 0,630 
In der Tabelle ist > Fig. 1. Che 
* g) rarm 
die Blutprobe A, resp. B, 150¢ Hamoglobin abgeschnurt 
eine bei glatter Zirkula- oo Serumeiweiss | 
tion resp. 15 Minuten a | = * ‘Serum-NeQl 
nach Absperrung des 6} 
Blutstromes  entnom- 4 
ane Genee dia Minis a 
mene, ferner die Blut a Decent 
probe I eine etwa 10 ~ eiweiss Oberarm herabgehangt 
Minuten nach Beendi- 14,0} 90 “® abgeschnurt 
gung des an einem Arm 
angestellten Versuches - : 
aus dem anderen in glat- 6 
ter Zirkulation befind- 4 
lichen entnommene; die 
Blutprobe II eine in der 2 o 
30sten Minute der vené- 13,0} 80 
sen Stauung entnom- P 
mene, und die Blutprobe : 
III eine 15 Minuten 6 Serum- 
nach Absperrung von ge- 4 a ao 
, A -- --a . wore 4 
stautem Blutstrom ent- 
nommene. 2704 
12,0 r ; ° 30 . Zeit i 
Tas } T's. ) 5 45 Zeit in 
Was in der Ta 5 a 


belle in erster Linie 

















Versuche an Nierengesunden. 


Fall 11. Y. O., 19. Lj., gesund. 











m. 
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unsere Aufmerksamkeit fesselt, ist die Tatsache, dass bei fehlender Stauung 
entnommenes venéses Blut in beiderseitigen Armen, also die Blutprobe A 
und I eine etwas verschiedenwertige Konzentration zeigen. Bei Nieren- 
gesunden ist das spiiter entnommene Blut—also die Blutprobe I—fast aus- 
nahmslos konzentrierter als das friither entnommene (Blutprobe A). Es 
wird so aufgefasst, dass beim Abschniiren des Oberarms entstandener 
Schmerz reflektorische Gefiisskontraktionen hervorruft, welche ihrerseits 
hauptsiichlich die Bluteindickung verursachen. Die Entstehung einer 
Vasokonstriktion durch einen sensiblen Reiz hat man, auch wie neuerdings 
Uhlenbruck™ auf dem plethysmographischen Wege nachgewiesen. Dass 
hierdurch weiter die Bluteindickung zustande kommt, hat schon Gra witz*” 
beschrieben. Die oben geschilderten Veriinderungen der Blutkonzentration 
machen sich beim Menschen nur durch die Venenpunktion allein geltend, 
so dass sie bei allen Menschenversuchen, in welchen die letztere notwendig ist, 
unvermeidlich sind. Ferner bewirkt sie bei Kranken gelegentlich im Ge- 
genteil eine Blutverdiinnung, so dass zuweilen sich aus dieser geringfiigigen 
Veriinderung schon eine Stdrung des Fliissigkeitsaustausches verraten liisst. 
Aber da sich solche Veriinderungen der Blutkonzentration mindestens bei 
Gesunden mit der Zahl der Reizungen nicht verstiirken und die Konzentra- 
tion auch nach 30 Minuten nicht zum alten Wert zuriickkehrt (vgl. Tabb. 2 
u. 3), beim Versuche der zweiten Ordnung kann man sich die Anstellung des 
Kontrollblutes mit der Blutprobe I im Menschenversuch, wo die Ersparung 
der Versuchszeit eine notwendige Bedingung ist, insbesondere in meinen 
Versuchen, in welchen die Breite der eigentlichen Konzentrationsschwan- 
kungen so gross ist, dass man von solchen kleinen Veriinderungen gar nicht 
getiiuscht wird, als eine ertriigliche kleine Unbequemlichkeit erlauben, dies 
um so mehr beim Menschenversuch, als dabei nicht nur die Konzent- 
rationsschwankungen durch sensible Reize, sondern auch durch Affekte, 
wie Kummer, Sorge, Schreck ete. schwer auszuschalten sind. 

Bei der plétzlichen Abschniirung (‘Tab. 1) des Oberarms bei der glatten 
Zirkulation zeigt nach 15 Minuten entnommenes Blut (Blutprobe B) einen 
im Mittel um 6,5%, resp. 2,0% niedrigeren Hiimoglobin- resp. Serum- 
eiweissgehalt als die Blutprobe A, aber keinen auffallend veriinderten oder 
nur gering verminderten Serumkochsalzgehalt. Dies zeigt nur, dass der 
Gewebssaft, dessen Kochsalzkonzentration der des Serums fast gleichkommt, 
aber einigermassen eiweissiirmer als Serum ist, bei einer viertelstiindigen 





33) Uhlenbruck, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 80, 35. 
34) Grawitz, Zeitschr. f. klin. Med., 1892, 21, 459. 
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Einfluss yon Venenpunktion selbst auf die Blutkonzentration 


bei Menschen. 









































Hiimoglobin Serumeiweiss 
Versuchs- Zeit der —s 
person Venenpunktion /al |Differenz eo |Differenz a 
& in % i in % 
‘all 1. Anfangs 13,08 7,675 Pleurodynie. 
G. O. 10 nach d. Isten 
30. Lj. Punktion 13,08 | +0 7,718 | +0,6 | Blutdruck 124 mm. 
Fall 2. Anfangs 13,94 8,280 Gesund. 
K.N. | 10/ nach d. Isten 
34. Lj. Punktion 14,09 | +1,1 8,323 +0,5 | Blutdruck 121 mm. 
Fall 3. Anfangs 13,64 7,848 Gesund. 
. 8. 10’ nach d. Isten 
23. Lj. Punktion 13,79 | +1,1 7,891 +0,5 | Blutdruck 110 mm. 
Fall 4. Anfangs 13,64 8,237 Gesund. 
T. M. 10’ nach d. Isten 
26. Lj. Punktion 13,64 | +0 8,237 | +0 Blutdruck 109 mm. 
Fall 5. Anfangs 12,52 9,222 Gesund. 
G. K. 10 nach d. Isten 
32. Lj. Punktion 12,80 | +2,2 9,329 +1,2 | Blutdruck 104 mm. 
Fall 6. Anfangs 13,22 8,021 Gesund. 
Y. H. | 10/ nach d. Isten 
24. Lj. Punktion 13,36 | +1,1 8,129 | +1,3 | Blutdruck 108 mm. 
Fall 7. Anfangs 13,64 8,708 Gesund. 
8. F. 10’ nach d. Isten 
20. Lj. Punktion 13,64 | +0 8,751 +0,5 | Blutdruck 116 mm. 
Fall 8. Anfangs 13,79 7,999 Gesund. 
a. 3. 10’ nach d. Isten 
25. Lj. Punktion 14,09 | +2,2 8,172 | +2,2 | Blutdruck 128 mm. 
Fall 9. Anfangs 13,36 8,622 Gesund. 
M. §. 10’ nach d. Isten 
30. Lj. Punktion 13,50 | +1,0 8,687 +0,8 | Blutdruck 110 mm. 
—— nee PU oes 
Fall 10. Anfangs 13,50 9,200 Gesund. 
8. I. 10’ nach d. Isten 
Punktion Blutdruck 122 mm. 
































im. 


m. 
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Hiimoglobin Serumeiweiss 
Versuchs- Zeit der — ~. 
person Venenpunktion dl Differenz] ,,  |Differenz So 
gi in % — in % 
Fall 11. | Anfangs | 13,50 | 7,459 Gesund. 
oe A 10 nach d. Isten | 
25. Lj. Punktion | 13,50 +0 7,524 | +0,9 | Blutdruck 110 mm. 











Tabelle 3, 


Einfluss yon Venenpunktion selbst auf die Blutkonzentration 


bei Menschen. 




















Hiimoglobin Serumeiweiss 
Versuchs- Zeit der ue 
person Venenpunktion jal |Differenz o _ |Differenz + e 
8 in % “e in % 
Anfangs 13,08 8,021 Motorische Apha- 
Fall 1. 10’ nach d. Isten sie. 
JA. Punktion 13,22 | +1,1 | 8,107 | +1,1 
23. Lj. | 20/ nach d. Isten 
Punktion 13,22 +1,1 8,129 +1,3 
| 
Anfangs 13,22 7,848 | Motorische Apha- 
Fall 2. 10’ nach d. Isten | sie. 
K. H. Punktion ‘13,64 | +3,2 | 8,086 | +30 | 
17. Lj. | 20/ nach d. Isten 


Punktion 


13,64 | +3,2 | 8,086 | +3,0 


| 





Anfangs 


Punktion 


T.O. | 40 nach d. Isten 


10’ nach d. Isten 


11,81 8,430 | 


11,96 | +13 | 8,515 | +1,0 | 


| 


Linksseit. Ulnaris- 
lihmung. Ve- 
nenpunktion im 
gesunden Arm 





| 
| 
23. Lj. Punktion 11,96 | +1,38 | 8,515 +1,0 | durchgefiihrt. 
70’ nach d. Isten 
Punktion 11,96 | +1,3 | 8,537 | +1,3 | 
| | 
Fall 4 Anfangs 12,80 8,794 Abgelaufene rs. ex- 


. Lj. Punktion 


, 3 K. 30’ nach d. Isten 
51 


13,08 | +22 | 8,922 | +1,5 


sud. Pleuritis. 











Fall 5 Anfangs 11,81 8,558 Wirbelkaries. 
T. M. 30’ nach d. Isten 
31. Lj. Punktion 12,24 +3,6 | 8,794 +2,8 

Fall Anfangs 10,80 8,601 Hirnlues. 


Punktion 





6. 
W. 30 nach d. Isten 
Lj. 
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| Hiimoglobin Serumeiweiss 
Versuchs- Zeit der Deadlines 
person Venenpunktion /al |Differenz eo | Differenz een on 
& in % =< | ae 
| | | 
Fall 7. | Anfangs 14,80 | | 8,622 Gutartige Hyper- 
I.M. | 30’ nach d. Isten tonie. 
62.1}, |  Punktion | 15,08 | +19 | 8816 | +22 





Blutstagnation in die Blutbahn einstrémt (die Zu- und Abnahme des 
Himoglobingehaltes dabei mag wohl auf die Schwankungen der Plasma- 
menge hinweisen). 

Morawitz und Denecke® behaupten zwar, dass bei Gesunden 
wiihrend ihrem Absperrungsverfahren durch isotonische Salzlésung bzw. 
sehr diinne Eiweisslésung, Blutverdiinnung zustandekomme, aber nach 
meiner Erfahrung—bei etwas lingerer Zirkulationsabsperrung als der der 
beiden Autoren—ist die Eiweisskonzentration des einstrémenden Gewebs- 
saftes nicht so sehr diinn, wie sie meinen, denn der Abnahmeprozentsatz 
des Eiweisses ist offenbar nicht so gross wie der des Hiimoglobins. Diese 
Meinungsdifferenz riihrt wohl daher, dass Morawitz und Denecke®™” 
den Verminderungsprozentsatz des Hiimoglobin- und Serumeiweissgehaltes 
mit einander nicht exakt verglichen haben. 

Es ist jedoch zu verfriiht, aus diesen Ergebnissen mit Bestimmtheit 
darauf zu schliessen, dass der normale Gewebssaft eiweissreicher ist als Kam- 
merwasser oder Zerebrospinalfliissigkeit, denn es gibt Griinde zur Auffassung, 
dass der intravasal einstrémende Gewebssaft, wie spiiter besprochen wird, 
—z. B. bei der Riickresorption des venésen Stauungsédems, eiweissarm ist. 

Hier ist die Frage zu beriicksichtigen, ob die Quellung der Erythrozyten selbst durch 
den Stillstand des Blutstromes, in anderen Worten, durch Stérung des Gasaustausches den 
Eiweissgehalt des Serums relatiy steigt oder nicht. In CO,-reichen Milien quellen die 
roten Blutkérperchen durch Wasseraufnahme auffallend auf. Dass, wenn dies im Plasma 
erfolgt, der Fiweisszehalt oder Trockenriickstand desselben vermehrt wird, wurde in vitro 


durch eine grosse Anzahl yon Versuchen bestiitigt (z.B. Nasse,™) Limbeck,™ Koep- 
pe? Hamburger,)® Béhme,™ Van Slyke und Cullen) Mukai,™ Doisy 


35) Nasse, Pfliigers Arch., 1878, 16, 604. 
36) Limbeck, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1895, 35, 309. 
37) Koeppe, Pfliigers Arch., 1897, 67, 189. 
38) Hamburger, Osmot. Druck u. Ionenlehre in d. med. Wissenschaft, Wiesbaden 
1902, I. 
39) Ders., Biochem. Zeitschr., 1918, 86, 301. 
40) Béhme, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1911, 103, 522. 
41) VanSlykeu. Cullen, Journ. Biol. Chem., 1917, 30, 289. 
2) Mukai, Journ. Physiol., 1921, 55, 356. 
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und Eaton,® Meier, Mellanby und Wood™u.a.). Weiter wurde in vivo yon 
Becher,™® Aiello,™ Hofmeier, Doisy und Beckmann,™ Van Slyke, Wu und 
McLean,™ Brunetti und Elek™ u.a. nachgewiesen, dass der Serumeiweissgehalt des 
vendsen Blutes grésser ist als der des arteriellen, wihrend die Erythrozytenzahl oder der 
Himoglobingehalt gleich gross ist, was ich auch an Hunden bestiitigt habe (Tab. 4). Ich 
glaube, dies auf die Que)lung der roten Blutkérperchen durch Vendswerden des Blutes 
zuriickfihren zu kénnen. 


Tabelle 4. 


Differenz des Serumeiweissgehaltes zwischen dem arteriellen und 
vendsen Blute des Hundes. 





| Serumeiweiss (22) 

Nr. d. Hundes, Geschlecht | 

u. Kérpergewicht (kg) d. arteriel. Blutes | d.venés. Blutes | Differenz yon 
(A) 3 





A u. V in % 





Nr. 11, %, 19,0 9,050 9,093 0,5 
Nr. 13, 2, 12,3 7,999 8,021 0,3 
Nr. 14, 92, 19,0 7,697 7,740 0,6 
Nr. 15, 68, 14,7 6,422 6,444 0,3 
Nr. 16, 3, 10,7 5,640 5,684 0,8 
Nr.17, @, 12,5 6,250 6,293 0,7 
My. 36, 8, Uf 6,142 6,163 0,3 
Nr. 21, ¢@, 16,7 6,228 6,271 0,7 
Nr. 24, 3, 12,5 4,986 5,030 0,9 
Nr. 25, 9, 11,6 5,836 5,858 0,4 
Nr. 28, 8, 13,5 7,675 7,783 1,4 
Nr. 29, 3, 17,4 8,280 8,323 05 
Nr. 30, 6, 23,6 -| 7,265 7,308 0,6 
Nr. 31, ¢, 18,0 6,854 6,876 0,3 
Nr. 32, ¢, 15,8 | 7,718 | 7,762 0,6 
Nr. 33, 2, 21,6 7,762 7,783 0,3 
Nr. 34, 6, 17,5 6,725 6,768 0,6 
Nr. 35, 2, 10,8 7,848 7,912 0,8 
Nr. 36, 9, 14,2 7,308 7,373 0,9 
Nr. 38, 2, 19,9 6,854 6,919 0,9 


Indessen iibt wohl die Zunahme des Venéswerdens des Blutes in die- 
sem Versuche, wie auch Meier™ beobachtet hat, auf die schon gequollenen 
roten Blutkérperchen keinen erheblichen Einfluss mehr aus. In der Tat 
zeigt sich, dass bei der Bestimmung des relativen Blutkérperchenvolums 
mittels Hiimatokrit der Abnahmeprozentsatz desselben mit dem des Hiimo- 





43) Doisy u. Eaton, Journ. Biol. Chem., 1921, 47, 377. 

44) Meier, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 322. 

45) Mellanby u. Wood, Journ. Physiol., 1923, 57, 113. 

46) Becher, Med. Klin., 1920, 1086. 

47) Hofmeier, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1923, 35, 191. 

48) Doisy u. Beckmann, Journ. Biol. Chem., 1922, 54, 683. 

49) VanSlyke, Wu u. McLean, Journ. Biol. Chem., 1923, 56, 756. 
50) Brunettiu. Elek, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 47, 277. 
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globins iibereinstimmt (Tab. 5). 


Tabelle 5. 


Vergleich des Abnahmeprozentsatzes zwischen Hiimoglobin, relativem 
Blutkérperchenyolum und Serumeiweiss. 
































Himoglobin | Beer ce al Serumeiweiss 
Versuchs- | Blut- | pi soronecacentir one ih Bemerkun- 
pomen | poche +/dl \Differenz) |. | Differenz) .- Differenz; gen 
Bic | ingo | * in % wat: 
‘ aimee ——— 
| A | 13,36 | | 45,0 | 8,558 | Aurantiasis 
Falll. | B 12,38 | —7,3 | 42,0 | —6,7 8,280 —3,2 | cutis. 
K.¥. |—— 
18. Lj. I 13,79 | | 47,0 | 8,751 
I | 1252 | —9,2 25 | —96 | 8,387 | —4,1 
— : 
. ss 13,08 | 43,5 | 9,093 | Paragoni- 
Fall 2. B 12,52 | —4,3 41,5 —4,6 8,901 | —2, miasis der 
Ls Lunge. 
i as | | | 
27.Lj. | I 13,94 | 45,5 | | 9,392 | 
| I | 1294] -122 | 400 | -121 | 8,986 | —43 





Blutprobe A resp. B ist bei glatter Zirkulation, resp. 15 Minuten nach der Absperrung 
erhaltenes yenéses Blut. Die Blutprobe I ist eine im 30 Minuten lang gestauten Zustande, 
II 15 Minuten nach dem Abschniiren des 30 Minuten lang gestauten Armes entnommene. 


Somit kann man sagen, dass der Bereich, in welchem die Quellung der Erythrozyten 
wihrend des Blutstillstandes eine relative Steigerung des Serumeiweissgehaltes hervorruft, 
in den vorliegenden Versuchen ein so kleiner ist, dass man ihm keine zu grosse Bedeutung 
Zumessen muss, 

Angenommen, dass die Erythrozyten fiir die relative Steigerung des 
Serumeiweissgehaltes keine grosse Rolle spielen, so muss dies nur darauf 
zuriickgefiihrt werden, dass der in die Blutbahn einstrémende Gewebssaft 
schon im Gewebe durch den Einfluss der Absperrung des Blutstromes 
eiweissreicher war, als vorher. Ginsslen™ sah die durch Zugpflaster 
gewonnene Fliissigkeit als Gewebssaft an und mass den Eiweissgehalt des- 
selben refraktometrisch, was ergab, dass dieser hochwertiger war, als man 
bisher dachte. Aber trotz der fehlenden Entziindungszeichen bei der 
Blasenbildung ist dagegen einzuwenden, den durch Applikation der Em- 
plasta Cantharidum—in anderen Worten, durch die Wirkung des Can- 
tharidin, eines Giftes fiir Fliissigkeitsaustausch—angesammelten Blasen- 


51) Giinsslen, Miinchen. med. Wochenschr., 1922, 263. 
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inhalt als physiologischen Gewebssaft zu betrachten. Uberdies ist m. E., 
wie spiter mitgeteilt wird, auch aus anderen Griinden der normale Ge- 
webssaft sehr eiweissarm. Deshalb will ich die Ursache von Eiweissreich- 
tum der beim Stillstand des Blutstroms intravasal einfliessenden Fliissigkeit 
in der temporiiren Steigerung der Eiweisskonzentration des Gewebssaftes 
suchen. 

Dann fragt es sich, wie sich der Mechanismus dabei verhiilt. Die 
Quellung des aus der Zirkulation ausgeschalteten d. h. der Asphyxie ver- 
fallenen Gewebes ist schon aus dem Experiment von M. H. Fischer® be- 
kannt. Auch in meinen Fiillen muss auf den mit dem von M. H. Fischer” 
gemeinschaftlichen Mechanismus zuriickgefiihrt werden. Niimlich, das 
Bindungswasser zur Quellung des Gewebskolloides muss in erster Linie von 
dem umgebenden Gewebssaft geliefert werden, so dass der letztere eiweiss- 
reicher werden muss.* 

Wenn nun der einstrémende Gewebssaft keine sehr diinne Eiweiss- 
lésung ist, so hat es den Anschein, als ob die Kapillarwand auch bei Nieren- 
gesunden fiir Eiweiss ziemlich permeabel wiire. Magnus,” Nonnen- 
bruch,”™™ Samson,” Gottschalk und Nonnenbruch™ u. a. be- 
haupten zwar, dass durch die sog. normale Kapillarwand die Eiweisskérper 
ein- und ausstrémen; aber es ist schwer zu beurteilen, dass nach ihrem Ver- 
suchsmodus die Kapillarendothelien in der Tat absolut physiologisch be- 
schaffen sind. Freund™ bestiitigte die Undurchlissigkeit der normalen 
iiberlebenden Froschkapillarendothelien fiir Eiweiss. Er ist der Ansicht, 
dass, da die Kapillarendothelien der Warmbliiter gegen die Asphyxie em- 
pfindlicher sind als die der Kaltbliiter, diese bei den Experimenten von 
Magnus™ schon vor der Anstellung des Durchspiilungsversuches ab- 
sterben, wodurch die Durchliissigkeit gesteigert wird. Auch in meinen 
Versuchen kann man nicht in Abrede stellen, dass die Kapillarendothelien 
selbst durch die Einfliisse der Stérung des Gasauschtausches stiirker durch- 
lissig werden. Analoge Beobachtung hat man schon klinisch beziiglich der 
Albuminurie bei Stauungsniere und der orthostatischen Albuminurie ge- 
macht, welche wohl durch Zirkulationsstérung verursacht sind. 

Es eriibrigt noch die Frage zu erdértern: Welches ist die wesentliche 
Triebkraft, welche den Gewebssaft in die Blutbahn einstrémen liisst. Wenn, 





*) Die Neigung zur Abnahme des Serumkochsalzgehaltes in der Blutprobe B kénne 
auf der Verminderung des Kochsalzgehaltes des einstr6menden Gewebssaftes beruhen. Das 
Kochsalz im Gewebssaft mag durch Gewebsquellung verringern, wie durch Erythrozyten- 
quellung das Plasmakochsalz abnimmt. 

52) Freund, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1922, 95, 206. 
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wie oben beschrieben, das Gleichgewicht bei dem Fliissigkeitsaustausch zwi- 
schen dem Blut und Gewebe durch die Endothelmembran mit der Gleichung 
»physikochemische fliissigkeitstreibende Kraft des Blutes + Filtrations- 
druck auf die Kapillarwand = physikochemische fliissigkeitstreibende Kraft 
des Gewebes + Gewebsspannung“ ausgedriickt wird, so muss beim A bsper- 
ren des Blutstromes der ,,Filtrationsdruck auf Kapillarwand“ fast auf Null 
herabgesetzt werden, so dass die damit antagonistisch wirkende fliissig- 
keitstreibende Energie der Gewebeseite, insbesondere die Gewebsspannung, 
die mechanische Kraft, hauptsiichlich den Gewebssaft in die Blutbahn 
treibt. In anderen Worten, da die durch den mechanischen Druck von 
der Blutseite bewirkte Filtration aufhért, so muss die Riicktranssudation 
durch den mechanischen Druck von der Gewebeseite als sich vorziiglich 
geltend machend aufgefasst werden. Was beziiglich der Richtung der- 
artiger Fliissigkeitsbewegung konkurrierend wirkt, kénnte zwar die Ge- 
websquellung sein, aber da hier das Bindungswasser der Hauptsache nach 
nur aus dem Gewebssaft geliefert wird, erfiihrt dadurch ihre Kraft eine 
Ausgleichung, so dass sie auf die Einstrémung der Fliissigkeit in die Ge- 
fiisse kaum hindernd wirken kénnte. 

Die venése Stauung in der Bedingung, unter welcher ich den zweiten 
Versuch ausfiilrte, d. h. eine solche beim Herabhiingen der Oberextremitiit, 
muss als ein fast physiologisches Ereignis behandelt werden, aber dabei 
kann man noch eine bedeutende Eindickung des venésen Blutes, niimlich 
die Zunahme der Filtration in das Gewebe finden (‘Tab. 1.), was aus dem 
gesteigerten Filtrationsdruck auf die Kapillarwand erklirt werden kann. 
Und da hierbei der Hiimoglobin- und der Serumeiweissgehalt zu fast glei- 
chen Prozenten zunimmt, so findet man (Blutprobe IT), dass die ausstré- 
mende* Fliissigkeit als eine sehr verdiinnte Eiweisslésung anzusehen ist. 
Somit kann die Durchliissigkeit der Kapillarwand in solchem Zustande 
fiir Eiweiss als sehr klein angesehen werden. Dies ist eine Tatsache, welche 
meine Ansicht, dass bei der Absperrung des Blutstromes die Passage des 
Eiweisses durch die Kapillarwand nicht von der eigentlichen Beschaffen- 
heit der Endothelien, sondern von der durch die Asphyxie bedingten tem- 
poriiren Steigerung der Durchliissigkeit herriihrt, bestiitigt. 

Bei der Abschniirung des Oberarms mit dem Gummischlauchring in 





*) Aber da bei der milden venésen Stauung, wie nach meiner Methode, die Blutein- 
dickung durchaus nicht nur durch eine Fliissigkeitsbewegung nach einer Richtung entsteht, 
in anderen Worten ausgedriickt, das Vorhandensein der Riicktranssudation nicht zu negieren 
ist, hat der Ausdruck ,,Fliissigkeitsaustritt“ eine relative Bedeutung oder ist in der Bedeu- 
tung der Differenz zwischen dem Ein- und Austritt zu gebrauchen. 
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der 30sten Minute der venésen Stauung ist im 15 Minuten nachher ent- 
nommenen Blute der Hiimoglobingehalt noch viel bedeutender herabgesetzt 
als in dem nach der Absperrung der glatten Zirkulation, der Abnahme- 
prozentsatz des Serumeiweisses ist jedoch relativ geringer. Bei der Ver- 
gleichung der Blutproben II und III betriigt im Durchschnitt der Ab- 
nahmeprozentsatz des Hiimoglobins 8,0 % und der des Serumeiweisses 1,8 %. 
Kurz gesagt, wenn man 30 Minuten nach der veniésen Stauung den Blut- 
strom absperrt, so strémt eine noch gréssere Menge eiweissreicherer und 
fast isotonischer (oder nur ein wenig hypotonischer) Flissigkeit in die Blut- 
bahn ein als bei gleicher Manipulation bei glatter Zirkulation. 

Woher kommt es, dass das Vorangehen einer venésen Stauung eine 
solche Verschiedenheit verursacht ? Die mit dem bei der venésen Stauung 
gustandekommenden verstiirkten Filtrationsdruck konkurrierende Kraft 
ist nichts anders, als die mechanische fliissigkeitstreibende Energie d. h. Ge- 
websspannung. In anderen Worten, die Zunahme des Gewebssaftes in be- 
schrinkten Gewebsliicken ist als ein verstiirktes Riicktranssudationsver- 
mégen an der Gewebeseite aufzufassen. Die dauernde venése Stauung ver- 
stirkt nimlich vorher diese fliissigkeitstreibende Kraft im Gewebe schon 
vor der Absperrung. Folglich macht bei der Abschwiichung des Filtra- 
tionsdruckes auf die Kapillarwand durch die Absperrung des Blutstromes 
die Triebkraft fiir Fliissigkeit im Gewebe sich noch mehr geltend, so dass 
die stirkere Blutverdiinnung auf alle Fille nicht schwer verstindlich ist.* 

Es fragt sich dann, warum der Eiweissgehalt des Gewebssaftes noch mehr ansteigt als 
im vorigen Versuch. Dabei muss man an zwei Wege denken. Der eine ist als vielleicht 
darin bestehend aufzufassen, dass wiihrend der vendsen Stauung das Gewebskolloid durch 
die Stérung des Gasaustausches vorher quillt, somit schon vor der Zirkulationsabsperrung 
der Gewebssaft eindickt und eiweissreicher ist als die im absolut physiologischen Zustand 
befindliche Gewebefliissigkeit und nun infolge der Abschniirung des Oberarms noch mehr 
konzentriert wird. Der andere denkbare wiire, dass das Gewebskolloid wiihrend der vendsen 
Stauung nicht bis zur Quellung kommt, sondern dass, das Quellungsvermégen desselben nur 
gesteigert wird, d. h. die Bereitschaft zur Quellung gewinnt—in anderen Worten, durch die 


venése Stauung das Gewebskolloid gegen die Asphyxie empfindlich wird und dadurch der 
Gewebssaft bei der Absperrung des Blutstroms mehr Wasser verlieren wiirde. 


Wie spiiter erwihnt werden wird, ist bei der milden venésen Stauung 
nach meiner Methode das Quellungsédem des Gewebes in der 30sten Minute 
schwer zu vermuten. In der 90sten Minute will es erst auftreten, aber bei 
der Resorption des in 90 Minuten entstandenen venésen Stauungsddems ist 





*) Zugleich ist zu beriicksichtigen, dass die Steigerung der wasserziehenden Kraft des 
Plasmas durch die infolge der venésen Stauung bewirkten Bluteindickung die Einstrémung 
des Gewebssaftes in die Gefiisse yon der Blutseite mehr zu beférdern vermag. 
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der einstrémende Gewebssaft eiweissarm. Danach beurteilt, kann der Ge- 
danke des ersten Weges, die vorbereitende Eindickung des Gewebssaftes, 
nicht ganz ausser acht gelassen werden, aber was im zu erérternden Vor- 
gang die Hauptrolle spielt, muss auf die zweite Denkweise d. h. die Odem- 
bereitschaft der Gewebskolloide zuriickgefiihrt werden. 

Es fragt sich nun, ob ein mit der ,,Odembereitschaft der Gewebskolloid“ analoger Pro- 
zess in den roten Blutkérperchen vorkommt und die relative Steigerung des Serumeiweisses 
unterstiitzt. Aber diese Frage kann durch die Tatsache verneint werden, dass der Abnahme- 
prozentsatz des relativen Blutkérperchenvolums mit dem des Hiimoglobingehaltes iiber- 
einstimmt wie bei der unter der glatten Zirkulation ausgefiihrten Absperrung des Blut- 
stromes (Tab. 5). Auch theoretisch betrachtet, wird zwar das Gewebe 30 Minuten lang 
dauernd dem Einfluss der yendsen Stauung (Stérung von Gasaustausch) unterliegen, aber die 
roten Blutkérperchen im venésen Bezirke nur momentan. 

Morawitz und Denecke®™™ nehmen an, dass auch bei Gesunden 
durch die an eine venése Stauung anschliessende Absperrung des Blut- 
stromes die Stromrichtung des Fliissigkeitswechsels sich umkehrt, ein 
Fehlschluss, welcher darauf beruht, dass sie auf die Steigerung der 
Blutkonzentration durch die vendse Stauung selbst keine Riicksicht ge- 
nommen haben. Sie haben niimlich, ohne meine Blutprobe II zu unter- 
suchen, die Blutprobe I und IIT mit einander verglichen, was sie eben zu 
einer falschen Deutung gefiihrt hat. Und weiter haben sie angenommen, 
dass die Wendung der Stromrichtung von der Blutfiille in den Kapillaren 
abhingig ist, aber es ist sehr fraglich, ob man durch die venése Stauung 
eine so starke Blutfille zu erzielen vermag, dass sie die Stromrichtung nach 
Absperrung des Blutstromes beeinflussen kann. Denn das Blut, welches 
im Kapillarbezirke bei der Stauung das Wasser an das Gewebe abgibt, will 
die Belastung der Kapillaren méglichst erleichtern. Zudem wird durch 
Voranschicken der venésen Stauung nach meiner Methode in der Tat nicht 
nur die Stromrichtung umgekehrt, sondern auch die in die Blutbahn ein- 
strémende Fliissigkeitsmenge vermehrt. 

Molnfér™ nimmt den bei Absperrung des Blutstromes beobachteten Vorgang als rein 
kolloidchemisch erklirbar an, was aber m. E. ein Irrtum ist, welcher sich auf seine An- 
nahme, dass die Kapillarwand eine Dyalisiermembran und die sich bewegende Filiissigkeit 
einfaches kolloidales Bindungswasser sei, stiitzt. Dass die wesentlichen Triebkraft der da- 
bei zustandekommenden Fiiissigkeitsbewegung hauptsiichlich yon der mechanischen Energie 
der Gewebeseite herriihrt, ist schon oben erwiihnt. 

Neuerdings schildern Tolstoi und Eisenmann,*) dass durch sog. ,,complete cir- 
culatory block“ von 2-5 Minuten die Blutkonzentration nicht geiindert wird, aber nach 
meinen Erfahrungen ist ihr Gebrauch der Blutdruckmanschette zur Erzeugung von ,,cir- 
culatory block“ kein gutes Verfahren, denn dadurch wird, wie schnell man auch den Blut- 
strom absperren will, vor dem Stillstand des arteriellen Blutstromes die vendse Stauung 


kombiniert. 
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Wie aus dem oben Erwihnten erhellt, kommt der Gewebssaft schon 
bei Nierengesunden sicher vor. Dass sein Eiweissgehalt sich leicht ver- 
mehren kann, spricht wohl sicher dafiir, dass er kein einfaches kolloidales 
Bindungswasser, sondern von Anfang an ein K6rpersaft mit einer bestimm- 
ten Eiweisskonzentration ist, analog wie das Plasma des Blutes. Folglich 
ist die Behauptung von Hiilse, dass normalerweise keine sog. Gewebs- 
spalte und infolgedessen auch kein Gewebssaft vorhanden ist, m. E. nie eine 
zutreffende. 


II. Versuche an Nephrosekranken. 


Die Versuche wurden an Kranken mit klinisch reiner oder von nur 
ganz leichtgradiger Glomeruliraffektion komplizierter Nephrose angestellt. 
Vor dem Versuche hat man mehrere Tage keine Diuretika gegeben. 





























Tabelle 6. 
Versuche an Nephrosekranken. 
Hiimoglobin | Serumeiweiss 
Versuchs-|  Blut- . [ae | 8 
aan on gee . a emerkungen 
pe P /al |\Differenz ., |Differenz) g/dl 
& si in % 
12,2 ) 5,858 ) 0,515 | Nephrose. Anasar- 
— 36,1 +18,5 ka, Blutdruck 110 
Fall 1. B 7,82 |J 6,941 |J 0.550 | mm. 
E. O. 
I 12,94 \ 5,902 0,515 
22, Lj. |}+16,1 \4 6,3 
II 14,38 |{ 6,271 |) 0,535 
| 39,7 jt i 
III 8,67 | 6,358 0,550 
| 
A 12,94 ) 6,120 ) 0,585 | Nephrose. Ana- 
— 9,9 — 3,9 sarka, Blutdruck 
Fall 2. B 11,66 |J 5,880 |J 0,585 | 85 mm, Verdiin- 
nungskraft d. Nie- 
K. O. | re stark gestdrt. 
; I 12,94 |) 6,163 0,585 | 
19. Lj. b+ 5,4 \4 1,1 
II 13,64 i 6,228 |) 0,585 | 
if sal 6,2 f + 12,5 
III 12,80 | 7,004 0,595 | 

















53) Hiilse, Klin. Wochenschr., 1923, 63. 
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Hiimoglobin Serumeiweiss 
Versuchs-| Blut- | — B k 
person probe Differenz .,- |Differenz) ~‘® we 
g/dl in % ad in % g/dl 
A 13,08 h 5,313 1 0,590 | Nephrose. Anasar- 
, : —10,9 y 3,3 ; F 
Fall 3. B 11.66 | jo | sass | a 0,610 | # Blutdruck 105 
s mm, Blut-RN. 
J.C. l = 45,0 mg %, Ver- 
. 7 I | 13,36 Vai71 5,444 i 9,6 0,595 diinnungskraft d. 
20.0 | i | 15,64 | 5,967 |} ne] Ba ae 
mx | 13,79 (-148| 6163 y+ 33) 9600 | 
| | | 
A | 11,36 |) 4,812 |} 0,590 | Nephrose. Ana- 
Fall 4. | : aan | ‘na | a“ earka, Blutdruck 
3, 4,768 | J 0590 | 118 mm, Verdiin- 
G. §. — nungskraft d. Nie- 
e - I | 11,66 } + 6,2 4,965 |\ + 4,0 0,590 re stark gestért. 
36.0j ) i | 1238 | 5,161 |{ 0,590 
| IT | 11,08 } “198 | sai i+ 7 | 9590 
| | 
ins A | 11,66 |} g¢ | 525 ) 7 0,600 | Nephrose (Dauer- 
“all 5. » ‘on = ay . stadium). Spur 
B 10,66 6,142 5 - F 
RA : J ’ J [— Odem, Blutdruck 
WA, | 7 te 108 mm, Nieren- 
, I 11,66 } + 7,4 6,271 |\ + 59 0,595 funktion fast nor- 
46.1}. | i | 1252 | 6.638 H 0,600 | mal. 
mr | 1052 (259 | 6854 Ip + 33 | 0,600 
| 
A 10,52 |} 4,633 |) 0,555 | Nephrose mit glo- 
Ve c —12,0 3 6,1 . > hf _ » 
Fall 6. B | 9,26 \ 4,921 ‘ 0,565 merulirer Affek- 
— } tion. Anasarka, 
. M. { | wee Blutdruck 145 
wpe I | 10,52 |) + 8,0 4,616 Vy 5,7 0,550 mm, Verdiin- 
47. Lj. II 11,36 4,877 0,555 ee d. Nie- 
ur | 940 \y-173) soso |p + 3! | oszo | “tak Sem 
| { 
A 912 |) , 5,183 |} 0,545 | Nephrose mit glo- 
Fall 7. B 6,69 |f —26,6 4,625 ‘ia 0.555 merulirer Affek- 
. tion. Anasarka, 
7: %. r | 913) 5.183 | - Blutdruck | 113 
5 ae i. 15,4 150 lite 0,545 mm, Verdiin- 
63.1j. | a | 10,52 | 5712 |} | 0,560 | nungekraftd. Nie- 
Wt | 324 | —21,7 6,011 | + 62 0,555 re stark gestort. 
A 12,66 |) 5,444 |) 0,555 | Nephrose mit glo- 
. —12,5 +20) ” Z a 
sabe B | 11,03 |f 5,553 |f wi a = 
S. M. | Blutdruck 125 
r | 1280 \\, g4| 5410 \, o4| 550) mm : 
46.1}. | a 3,36 |{ 5640 |{ | 0,530 
a 
III 932 \f 265 | 5796 f+ §2 | o5ss 
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Wird bei diesen Kran- 
ken bei glatter Zirkulation 
der Oberarm abgeschniirt, 
so nimmt das Hiimoglobin 
weit stirker ab als bei 
Nierengesunden, wiihrend 
sich das Serumeiweiss be- 
deutend schwiicher ver- 
mindert als das Hiimoglo- 
bin, oder sich absolut ver- 
mehrt. Der 
kochsalzgehalt ist bald un- 


Serum- 


verindert, bald aber ein 
wenig vermehrt. Daraus 
ersieht man, dass der- 
Kochsalzgehalt der Odem- 
fliissigkeit in manchen 
Fillen etwas grésser sein 
kann als der des Serums, 
worauf schon Falta 
und Quittner,” Beck- 
mann,” Fodor und G. 
H. Fischer,” 
ny4k” u. a. hingewiesen 
haben. 

Die venése Stauung 
beeinflusst die Blutkon- 
zentration stirker als bei 
Nierengesunden. Beson- 
interessant ist der 


Rusz- 


ders 
deutlich niedrigere Zu- 


54) Falta u. Quittner, 
Wien. klin. Wochenschr., 1917, 
1189. 

55) Beckmann, Dtsch. 
Arch. f. klin. Med., 1921, 135, 
39. 

56) Fodor u. G. H. Fi- 
scher, Zeitschr. f. d. ges. exp. 
Med., 1922, 29, 465. 
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Fig. 3 i nahmeprozenteatz des Se- 

Hb | abgeschniirt rumeiweisses als der des 

gidl Hiimoglobingehaltes, was 

‘| ileal die gesteigerte Darchlie- 

o———» Serumeiweiss sigkeit der Kapillarwand 
— o————-® Serum-NaCl fiir Eiweiss anzeigt. So- 
| mit ist der Eppinger- 

6} ote ro ont schen” Hypothese: ,,Al- 

ae buminurie ins Gewebe“ 
bias eine Stiitz gegeben. 

oo} ays Bei der Abschniirung 
al des Oberarms in der 30sten 
P| Minute der venésen Stau- 

ung nimmt der Hiimoglo- 
| bingehalt regelmiissig nach 
. einer Viertelstunde ab und 

80; 50 im Gegensatz zu den Nie- 
8 rengesunden das Serumei- 
bt weiss zu. Ahnlich wie im 
al vorigen Versuche, ver- 
2k mehrt sich das Serum- 

z0| 40 kochsalz mehr oder weni- 

ger. Aus diesem Resul- 
“| tate ergibt sich, dass die 
. Nac widl pathologischen Befunde 

A;e . durch Hinzufiigung der 
2/04 vendsen Stauung vergriés- 

ee wee . 30 as Zeit in sert werden kénnen. 


Versuche an Nephrosekranken. 
Fall 7., T.Y., 53. Lj., 
Nephrose mit glomerulirer Affektion. 


Irrtiimlicherweise ha- 
ben Morawitz und De- 
necke™ in gewissen Fil- 
len des Scharlachs und der 


akuten Nephritis, insbesondere Denecke™ bei Nephrosekranken durch 
Abschniirung des Oberarms im Gegensatz zu Gesunden hiufig statt der 
Verdiinnung des Serums die Eindickung desselben gefunden und diese 
auf das gesteigerte Transsudationsvermoégen des hydriimischen Blutes durch 
die geschiidigte Gefiisswand und die dadurch bedingte Umkehr der Strom- 
richtung zuriickgefiihrt. M. E. hat auch Moln4r™ einen ihnlichen Beo- 
bachtungsfehler gemacht. Der Grund des Fehlers ist darin zu suchen, dass 

















Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. I. 473 


sich die genannten Autoren alle nur mit der Bestimmung des Serumei- 
weissgehaltes begniigten und nur aus dessen Zu- und Abnahme die Vor- 
giinge des Fliissigkeitsaustausches erkennen wollten, ohne dabei die Ery- 
throzytenzahl bzw. den Hiimoglobingehalt zu bestimmen. Nonnen- 
bruch™ unterwarf das Verfahren von Morawitz und Denecke™ einer 
Nachpriifung und bestimmte zugleich auch die Zahl der roten Blutkér- 
perchen, wodurch er nachweisen konnte, dass die intravasal einstrémende 
Fliissigkeit auch bei Gesunden ein wenig Eiweiss enthilt und dieses bei 
Nierenkranken noch etwas reichlicher ist. Indessen hat er keinen Fall ge- 
funden, in dem das Eiweiss der intravasal einstrémenden Fliissigkeit sehr 
reichlich ist und besonders keinen, wo es das des Serums an Menge iiber- 
trifft, so dass die Ansicht von Morawitz und Denecke™ beziiglich der 
Stromrichtung nicht korrigiert wurde. 


Bekanntlich ist der Eiweissgehalt der Odemfliissigkeit bei Nephrose ein sehr niedriger, 
gewohnlich weniger als 0,122. Meine Beobachtung ergab auch gleichen Befund (Tab. 7). 














Tabelle 7. 
Eiweissgehalt der Odemfliissigkeit bei Nephrose. 
|  Eiweissgehalt d . 
Versuchsperson | 6 demflizsigkeit % Bemerkungen 
Fall 1. K.O. 19. Lj. | . 0,05 Nephrose. Anasarka. 
Fall 2. J.C. 21. Lj. | 0,06 Nephrose. Anasarka. 
7 , Glomerulonephritis diff. chron. mit 
Fall 3. K. N. 87. Tj. | 098 nephrot. Einschlag. Anasarka. 





Die Ergebnisse meiner Untersuchung an Nephrosekranken haben eine sehr grosse 
Durchlissigkeit der Kapillarwand fiir Eiweiss gezeigt. Demnach miisste das Eiweiss der 
GOdemfliissigkeit durch Filtration des Plasmaeiweisses vielmehr yermehrt sein, was aber 
tatsichlich nicht der Fall ist. Wie schon Eppinger® vermutet hat, nimmt der ins Gewebe 
transsudierte Eiweisskérper durch seine eigene Quellungskraft aktiv das Wasser auf, so dass 
der Gedanke, dass der Gewebssaft bis in die so eiweissarme Odemfliissigkeit iibergeht, ein 
naheliegender ist. Ellinger und Heymann™) fanden, dass das mit Serum injizierte 
Froschschenkelpriiparat beim Durchspiilungsversuche eine stiirkere Odembildung zeigt. Sie 
suchten die Ursache dafiir in der Hydratation des Eiweisses, gaben also eine analoge Er- 
klirung wie die obige. Da somit die Hydriimie keine einfache Wasserretention im Blute 
ist, sondern als das Odem desselben aufgefasst wird (Beck m ann™®)), wiirde wohl die Hypal- 





57) Ellingeru. Heymann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 90, 336. 
58) Beckmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 145, 22. 
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buminose der Odemfliissigkeit bei dieser Krankheit als Odem des Gewebssaftes selbst an- 
zusehen sein.* Folglich scheint mir die Ansicht von Beckmann™ und Kobayashi) 
aus dem niedrigen Eiweissgehalt der Odemfliissigkeit auf eine nur schwache Gefiissliision bei 
Nephrose schliessen zu wollen, nicht zutreffend. 

Trotzdem nun die Hypalbuminose der Odemfliissigkeit als eine Tat- 
sache angenommen werden muss, ist die durch Absperrung des Blutstromes 
in die Blutbahn einstrémende Fliissigkeit stark hy peralbuminotisch, manch- 
mal bei weitem eiweissreicher als das Serum. Es scheint, als ob dies ein 
grosser Widerspruch wiire. Schon oben wurde auseinandergesetzt, dass 
auch bei Nierengesunden die Konzentration des Gewebssaftes sich leicht 
vermehrt und dass dies auf die Quellung des Gewebskolloides zuriick- 
zufiihren ist. Dass die Odemflissigkeit bei der vorliegenden Krankheit 
wihrend der Absperrung sehr eiweissreich wird, ist aus einem analogen 
Mechanismus wie bei Nierengesunden zu erkliiren, nur dass sich derselbe 
hier bei Nephrose in viel héherem Masse geltend macht. Es fragt sich 
wirklich, ob aus einer sehr eiweissarmen Odemfliissigkeit wilhrend der Ab- 
sperrung eine Fliissigkeit, deren Eiweissgehalt héher als der des Serums ist, 
gebildet werde. Fir diese Frage ist folgende Tatsache von Interesse: in 
den Fiillen (Fall 2, 4, 5 und 7), wo bei Absperrung der glatten Zirkula- 
tion sich keine absolute Vermehrung des Serumeiweissgehaltes zeigte—d. h. 
wo die intravasal einstrémende Fliissigkeit im Vergleich mit den ibrigen 
Fiillen als eiweissarm gedacht werden miisste, vermehrte sich der Serum- 
eiweissgehalt bei der Abschniirung des Oberarms nach der venésen Stauung, 
was verriit, dass die einstrémende Fliissigkeit im Eiweissgehalt bedeutend 
vermehrt, und dass zugleich der Hiimoglobingehalt regelmiissig in der Ab- 
nahme herabgesetzt ist ; in anderen Worten ausgedriickt, wird durch Hin- 
zufiigung von 30minutiger vendser Stauung die Odemflissigkeit noch 
wasseriirmer, tatsiichlich in der Menge vermindert und in der Eiweisskon- 
zentration gesteigert. Denkt man daran, dass selbst durch eine milde venése 
Stauung d.h. dureh eine milde Gewebsasphyxie das Quellungsvermégen 
des Gewebes so stark beeinflusst wird, so kann man leicht annehmen, dass 
unter dem so gewaltigen Versuchsmodus, wie die Absperrung des Blut- 
stromes—wie dies auch schon bei Nierengesunden gewissermassen der Fall 
gewesen ist—das geschiidigte Gewebe der Nephrosekranken sehr stark 
quillt, so dass die Odemfliissigkeit vom sehr eiweissarmen Zustande in einen 
solchen iibergeht, worin sie das Serum in der Eiweisskonzentration iibertrifft. 





*) Die Wahrscheinlichkeit einer solchen Vermutung geht auch daraus hervor, dass bei 
der vorliegenden Krankheit das sog. Blutédem (Hydriimie) in hohem Masse zum Vorschein 


kommt. 
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Wird durch Hinzusetzen der venésen Stauung der Einfluss der Ab- 
sperrung des Blutstromes verstiirkt, so zeigt sich, wie oben geschildert, eine 
Mengenabnahme des Odemflissigkeit, was darauf hinweist, dass das krank- 
hafte Gewebe unter dem gestérten Gasaustausch infolge der vendsen Stau- 
ung im Quellungsvermégen gesteigert wird. Inbezug auf die Ursache der 
Eiweissvermehrung der intravasal einstrémenden Odemflissigkeit darf man 
neben der wiihrend der venésen Stauung stattfindenden ,,Albuminurie ins 
Gewebe“ noch die dabei zugleich erfolgte Gewebsquellung nicht ausser Acht 
lassen. 

In den Fiillen 1, 3, 6 und 8, welche uns bei Absperrung des Blut- 
stromes ohne vorherige Stauung an eine hochgradigere Gewebsschiidigung 
erinnert hatten als die anderen, zeigt sich, dass die Gewebsquellung schon 
vorher nur durch die venése Stauung in einem deutlichen Grade hervor- 
gerufen wurde. Im Falle, wo die Absperrung bei glatter Zirkulation cine 
deutliche Vermehrung des Serumeiweisses zur Folge hatte, wird, wenn eine 
30minutige vendse Stauung der Stromabsperrung vorangeschickt wird, 
das Hiimoglobin mehr vermindert und das Serumeiweiss zugleich weniger 
vermehrt. Mit anderen Worten: manchmal hat es den Anschein, als ob 
bei starker Gewebsschiidigung die Eindickung der Odemfliissigkeit durch 
Voranschicken der venésen Stauung verhindert werde. Dies mit den oben 
geschilderten Fiillen (Fall 2, 4, 5 und 7) verglichen, scheint auf den ersten 
Blick, als ob die Anderung in der Gewebeseite durch die venése Stauung 
dort vergréssert, hier verkleinert, also im ganz entgegengesetzten Sinne be- 
einflusst wiire. Das ist aber in der Tat nicht so. Denn bei der letzteren 
Gruppe (Fall 1, 3, 6 und 8) ist das Gewebe sehr stark beschiidigt, so dass 
es schon wiihrend der vendsen Stauung iiber das Bereich der ,,Odembe- 
reitschaft“ hin einer wirklichen Quellung anheim gefallen ist,—bei der 
ersteren Gruppe dagegen (Fall 2, 4, 5 und 7) ist wiihrend der venésen Stau- 
ung nur die ,,Odembereitschaft“ des Gewebes gesteigert, ohne zur Quellung 
zu kommen—und folglich bei Absperrung des Blutstromes nunmehr keiner 
so starken Quellung Raum gibt, wie bei der von glatter Zirkulation. In 
anderen Worten ausgedriickt : denn es ist nichts anders, als dass das wasser- 
bindende Vermégen des Gewebskolloides durch den zu grossen Einfluss der 
vendsen Stauung in Erschépfung geraten ist. 

Im Dauerstadium (Fall 5), in welchem sich als Hauptsymptome nur 
Spur Odem und Albuminurie zeigen, tritt eine latente Gewebsschiidigung 
erst zutage, wenn man vor der Absperrung des Blutstromes 30 Minuten 
lang die vendse Stauung erzeugt. 

Untersucht man nach obigen Resultaten die 6dembildenden Faktoren 
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bei der Nephrose, so ersieht man, dass hier kein besonderer Hauptfaktor 
die Rolle spielt. Unter ihnen kommen die gesteigerte Durchliissigkeit der 
Kapillarwand und die gesteigerte Quellbarkeit des Gewebes vor allem in 
Betracht. Aber auch an Odematisen wie an Nephrosekranken ist das Ver- 
halten des intermediiiren Fliissigkeitsaustausches durchaus_,,qualitativ“ 
nicht verschieden von dem bei Nierengesunden, nur zeigt sich hier eine 
»quantitative’ Veriinderung. In anderen Worten ausgedriickt, entsteht 
das Odem nicht durch das Hinzugesellen irgend eines neuen Faktors zu dem 
Wasserhaushalt, sondern durch Veriinderungen der Grosse der schon nor- 
malerweise existierenden fliissigkeitsaustauschenden Faktoren, was ich hier 
noch einmal betonen michte. 


III. Versuche an Glomerulonephritikern. 


Als Glomerulonephritiker wihlte ich nur solche ohne nephrotischen 
Einschlag, unabhiingig davon, ob bei ihnen makroskopisches Odem vor- 


handen war oder nicht. 
































Tabelle 8. 
Versuche an Glomerulonephritikern. 
Hiimoglobin Serumeiweiss 
Serum- 
Versuchs- | Blut- ti 
person probe Differenz ,  |Differenz NaCl Bemerkungen 
g/dl |" in 0 % in | 8/dl 
In % in % 
A 13,79 ] 4,436 ) 0,580 | Glomerulonephritis 
—27,8 —7,3 diffusa acuta. 
Fall 1. B 9,96 |J 4114 |J 0,575 | Anasarka, Blut- 
druck 146 mm. 
Y.S. 
34. Li I 14,09 \ 4,572 " 0,580 
. Lj. + 5,0 | +29 
m | 14,80 | "| 4,708 ” | 0,580 
15,4 2,3 
mr | 12,52 J 4504 |) "| 0,580 | 
A 12,24 ) 6,682 ) 0,580 | Glomerulonephritis 
—14,1 —55 diffusa acuta. 
Fall2. | B 10,52 |J 6,314 |J 0,580 | Deutliches Gdem 
an _ Tibiakante, 
8.1. | | Blutdruck 156 
es. I 12,66 6,876 \ 0,580 mm,  Blut-RN. 
17. Lj. | Ne 44 | +1,3 36,4 mg %. 
| a 13,22 ‘ 6,962 ' 0,580 
—15,1 —3,1 
| ur | 11,22 ! "| 6746! ” | 0,580 
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Himoglobin Serumeiweiss 












































Serum- 
Versuchs- | Blut- “- 
lr): . NaCl Bemerkungen 
person probe g/dl Te % ee g/dl 
A 12,80 7,675 ) 0,580 | Ausgeheilt. 
— 4,4 | -23 
Derselbe B 12,24 p 7,502 |J 0,580 
r | 1308 |, 7,870 |, 0,580 
+ 3,2 » +2,7 
II 13,50 t ea 8,086 ' ne 0,585 
— Ona — 
lr | 12,30 l "| 780 F =” | oso 
11,22 } 7,459 ) 0,550 | Glomerulonephritis 
—40,4 —2,6 diffusa chronica. 
Fall 3. B 6,69 |J 7,265 |J 0,560 | Kein Gdem, Blut- 
NT druck 145 mm, 
- 4. ai gee Blut-RN 71,9 mg 
ot I 11,22 h + 39 7,459 ) 406 0,550 2, Nierenfunk- 
~~ * | am | 1166} ” | 7,502 { ‘lien) eo 
—38,9 | —2 
III wiz ° | 7351! ° | 0665 
A 9,82 | 8,086 |) 0,605 | Sekundiire  Sch- 
—21,8 —2,4 rumpfniere. Ana- 
Fall 4. 7,68 |J 7,891 |J 0,605 | sarka, Blutdruck 
194mm, Blut-RN. 
H. F. | 135,0 mg %, Nie- 
I 10,10 |) _ | 8,150 | 0,600 | renfunktion stark 
49. Lj. pr 7 jy +42 gestért, Retinitis 
II 11,08 i) 410 8,494 ) 83 0,600 albuminurica. 
mr | 654) ° | 8215 / " | 0,600 
A 11,96 ) 6,466 ) 0,530 | Sekundiire Sch- 
—27,5 — 6,4 rumpfniere. Kein 
Fall 5. B 8,67 |J 6,055 |J 0,530 | Gdem, Blutdruck 
aH 220mm, Blut-RN. 
. 4. ay * = 100,8 mg %, Nie- 
44. Li I 11,61 ies 48 6,379 ) +43 0,530 renfunktion stark 
. Lj. 7 ’ ’ gestért, Retinitis 
II | 12,38 |} 73} °° ‘ og | 0% | albuminurics 
ay a 
III | 10,24 J "| 6633 / ° | 0,535 
A 8,52 1) 6,725 |) 0,555 | Glomerulonephritis 
— 38,3 —3,2 diffusa chronica. 
Fall 6. 5,26 |J 6,509 |J 0,565 | Anasarka, Blut- 
| druck 130 mm. 
Y.s. on > om 
I 8,52 |, 6,703 |, 0,555 
50. Lj. _ gr 58 jy +19 
II 8,97 |} 6,833 | 0,550 
—39,8 -3,5 
5" | 0,560 
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Hiimoglobin Serumeiweiss — 
Versuchs- | Blut- NaCl Bemerkungen 
person probe Differenz} .,, |Differenz a 
g/dl in % = in % g/dl 
10,80 |) 7,416 |) 0,585 | Glomerulonephritis 
— 7,8 —0,9 diffusa chronica. 
Fall 7. 9,96 |J 7,351 |J 0,590 | Kein Odem, Blut- 
druck 160 mm. 
ea l - 
I 11,08 1 7,610 \ 0,575 
40. Lj. | y+ 5,2 j +3,7 
| 4 11,66 |{ 7,891 0,585 
S— 62 \ ~1,4 
| WII | 10,94 i "| 7,783 0,590 
Ls 7,54 1 6,984 |) 0,545 | Sekundiire  Sch- 
| — 54,8 —4,3 rumpfniere. Ge- 
Fall 8. , “ZB 3,41 i 6,682 j 0,535 dunsenes Gesicht, 
Blutdruck 185 
az 3 l mm, Blut-RN. 
| I | 7,26 r 6,768 , 0,545 165,0 mg %, Nie- 
25. Lj. | yy 96 p +47 renfunktion stark 
|» — 25,1 —0,3 
III 5,96 ’ 7,265 |! 0,550 
| 10,80 \ 8,042 |) 0,595 | Sekundire  Sch- 
| 22, —2,1 rumpfniere. Kein 
Fall9. | 833 |J 7,870 |J 0,590 | Odem, Blutdruck 
a8 195mm, Blut-RN. 
SS. | l l 105,0 mg %, Nie- 
30. Li | I 10,04 \ + 93 8,129 | 463 0,590 renfunktion stark 
~~ | m | eet" | ses ft "| ose | Sor 
p12) \ 27 
I | 1052 3,408. | 0,585 
5,26 ) 6,638 ) 0,575 | Sekundiire Sch- 
— 46,0 —7,2 rumpfniere. Deut- 
Fall10. | B 2,84 |J 6,163 |J 0,575 | liches Gdem an 
Tibiakante, Blut- 
G.S. | | | cal druck 227 mm, 
| I 5,26 r 6,682 0,575 Blut-RN. 200,0 
42. Lj. | _ yr 8,0 { +2,6 - mg %, Nieren- 
II 5,68 ) 6,854 0,575 funktion stark ge- 
| we |f Oe vd \ —6,9 _ | stért, Retinitis al- 
III | 2,56 6,37 9 0,575 buminurica. 








Bei der akuten diffusen Glomerulonephritis ist, wenn die glatte Zir- 
kulation abgesperrt wird, die in die Blutbahn einstrémende Filiissigkeits- 
menge grésser als im nierengesunden Zustande, aber man findet, dass der 
Abnahmeprozentsatz des Serumeiweisses offenbar kleiner ist als der des 
Hiimoglobins, und dass deshalb die Eiweisskonzentration der einstrémenden 
Fliissigkeit eine nicht geringe ist. 
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Versuche an Glomerulonephritikern. 
Fall 1. ¥.S., 34. Lj, 
Glomerulonephritis diffusa acuta. 





Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. I. 479 


Bei der venésen Stau- 
ung ist auch im akuten 
Stadium 
Durchlissigkeit der Ka- 
pillarwand gesteigert. Bei 


offenbar die 


Absperrung des Blutstro- 
mes nach der Stauung wird 
der Prozentsatz der Se- 
rumeiweissabnahme noch 
mehr verkleinert als bei 
der von glatter Zirkula- 
tion ; der Abnahmenpro- 
zentsatz des Hiimoglobins 
durch Hinzufiigen der ve- 
ndsen Stauung ist in Fall 
1 absolut herabgesetzt, und 
in Fall 2 in Vergleich mit 
Nierengesunden geringer 
vermehrt. Da, wie wie- 
derholt gesagt, das Gewebe 
durch die Stérung des 
Gasaustausches sehr stark 
quillt, und ganz besonders 
da die Steigerung der 
Odembereitschaft der Ge- 
webskolloide durch venése 
Stauung die von Gesunden 
weit iibertrifft, erkennt 
man im akuten Stadium 
der vorliegenden Krank- 
heit neben einer deutlichen 
Kapillaraffektion, worauf 
Kylin®™  auf- 
merksam gemacht hat, 


schon 


auch eine ziemlich aus- 


59) Kylin, Zentralbl. f. 
inn. Med., 1920, 41, 505. 

60) Ders., Ebenda, 1922, 
43, 41 u. 65. 
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Versuche an Glomerulonephritikern. 


Fall 4. F. H., 49. Lj., 


sekundiire Schrumpfniere mit Anasarka. 


schwer auch das Leiden sein mag. 
sperrung vorangehende venése Stauung den Eiweissgehalt der Gewebe- bzw. 
Odemfliissigkeit nicht so stark erhéhen, wie bei der Nephrose. 


gesprochene Gewebsschii- 
digung. 

Dass bei der klinischen Aus- 
heilung des vorliegenden Lei- 
dens der intermediiire Fliissig- 
keitsaustausch zur Norm zuriick- 
kehrt, wie Fall 2 zeigt, ist eine 
natiirliche Folgerung. 

Im chronischen Sta- 
dium, besonders bei der 
sekundiiren Schrumpfnie- 
re, strémt unabhiingig da- 
von, ob makroskopisches 
Odem vorliegt oder nicht, 
durch die Absperrung der 
glatten Zirkulation im all- 
gemeinen eine grosse Men- 
geder Gewebe- bzw. Odem- 
fliissigkeit in die Blutbahn 
ein. In Fall 8 und 10 ist 
das venése Blut aufs dop- 
pelte verdiinnt. Das Se- 
rumkochsalz neigt in eini- 
gen Fiillen zur Zunahme. 

Bei der venésen Stau- 
ung sieht man mehr oder 
weniger die ,, Albuminurie 
ins Gewebe“ auftreten. 

Eigentiimlich ist der 
Befund, dass sich bei Ab- 
sperrung des Blutstromes 
in der 30sten Minute der 
venésen Stauung niemals 
eine absolute Steigerung 
des Serumeiweissgehaltes 


nachweisen _liisst, wie 


In anderen Worten, kann die der Ab- 








2S ns @ 


© 








Oberarm. 
abgeschnurt 


he Fig. 6. 


Hb | 
gidl i 


12,0 


to 


9,0 


> 


to 


8,0 








L o—— Hamoglobin 
Ome 0 Serumeiweiss 
| fe------+-+--@ Serum-NaCl 


Arm senkrecht 
Oberarm herabgehangt 
abgeschnurt 





| Serum- 
elwelss 9% 
r 9,0 


lf Serum- 
NaC] gidl 


+ 0.6 Broenccescy ‘ [orwscccececccencncs Qeccceccong 


+ 0.4 








» Zeit in 
0 15 0 30 15 Zeit 


Versuche an Glomerulonephritikern. 
Fall 9. 8.8., 30. Lj., 
sekundiire Schrumpfniere ohne Odem. 
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Eine andere Eigen- 
tiimlichkeit liegt in der 
Beziehung zwischen der 
intravasal einstrémenden 
Fliissigkeitsmenge und 
dem Odem. Man be- 
merkt, dass bei der Ab- 
schniirung des gestauten 
Armes die in die Blutbahn 
einstrémende Fliissigkeits- 
menge in Fall 3, 5, 7, 8 
und 9, wo das Odem des 
Unterhautgewebes _ nicht 
nachweisbar ist, ab- und in 
Fall 4, 6 und 10 mit deut- 
lichem makroskopischem 
Odem zunimmt. Wie 
kann dieser Befund er- 
klirt werden ? 

Bei fehlendem oder nur 
in Spuren vorhandenem 
makroskopischem Odem 
zeigt, wenn vor Absper- 
rung der Zirkulation ve- 
nose Stauung hinzutritt, 
wie eben erwiihnt, die 
intravasal einstrémende 
Fliissigkeit die Neigung 
zur Verminderung. Dies 
ist einerseits den Befunden 
an der Gruppe von Neph- 


rosekranken (Fall 2, 4, 5 und 7) mit relativ schwacher Gewebsschiidigung 
analog, aber die Ursache dafiir ist nicht immer wie dort, in der verstiirkten 
Quellung des Gewebes wiihrend der Absperrung, d.h. nur in der Steige- 
rung der Odembereitschaft des Gewebskolloides durch venése Stauung zu 


suchen. 


Denn die einstrémende Fliissigkeit ist an Eiweissgehalt nicht 


deutlich vermehrt, zuweilen (Fall 7 und 9) sogar vermindert, was von den 


Resultaten bei der Nephrose deutlich abweicht. 


Es ist schon darauf hingewiesen worden, dass bei der Nephrose, falls die Gewebsschiidi- 
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gung hochgradig ist, das Gewebe schon wiihrend der vendsen Stauung gewissermassen auf- 
quillt, so dass bei der nachfolgenden Zirkulationsabsperrung nicht mehr so starke Quellung 
zustande kommen kann, wie bei der von glatter Zirkulation. Also scheint die Absperrung 
bewirkte Gewebsquellung in einer Grésse, welche gleich ist der erlaubten maximalen Quel- 
lung minus der Grdésse der schon wiihrend der venésen Stauung entstandenen Quellung, auf- 
zutreten. Folglich verliert die durch die Absperrung in die Blutbahn einstrémende Fiiissig- 
keit nur wenig Wascer als Bindungswasser des Gewebskolloides, so dass die hereinfliessende 
Fliissigkeitsmenge bei Nephrose im Gegensatz zu Fall 3, 5, 7, 8 und 9 der chronischen 
Glomerulonephritis merklich zunimmt. 

Zieht man die erhebliche Ansammlung der Odemfliissigkeit bei Nephrose in Erwiigung, 
so kann man wohl verstehen, dass hier die Gewebsspannung eigentlich nicht stark ist. Fer- 
ner ist, wie weiter mitgeteilt werden wird, der Widerstand gegen die Erhéhung des Filtra- 
tionsdruckes bei Nephrose schwiicher als bei Nierengesunden oder Glomerulonephritikern. 
Folglich ist es kaum anzunehmen, dass die Kapazitiit der Gewebsliicke durch die wihrend 
der venésen Stauung eingetretenen Gewebsquellung schon erheblich verkleinert ist, so dass 
bei Aufbinden des gestauten Armes die Odemfliissigkeit eher zu- als abnimmt. 

Hingegen kann die Gewebsspannung bei Glomerulonephritikern ohne 
Odem als stark gedacht werden, weil die Menge des Gewebssaftes, welcher 
wihrend der Zirkulationsabsperrung intravasal einstrémt, in den letzteren 
trotz des fehlenden Odems éfters sehr gross ist (z. B. vgl. die Blutproben 
A und B bei Fall 3 und 8). Aus dem sehr hohen Eiweissgehalt der ein- 
strémenden Fliissigkeit kann man zugleich auf eine starke Gewebsquellung 
schliessen. Quellung des Gewebes bei hoher Spannung desselben ruft Ver- 
engerung der Gewebsliicke hervor. Wie aus den spiiter zu erwiihnenden 
Tatsachen erhellt, zeigen die vorliegenden Kranken bei der venésen Stau- 
ung eine deutliche Gewebsquellung. Aus den oben genannten Griinden 
kann man annehmen, dass bei 6demfreien Glomerulonephritikern im chro- 
nischen Stadium schon durch die venése Stauung die Gewebsliicke vor der 
darauf folgenden A bsperrung der Blutstrémung verengert wird, worin wohl 
die Ursache der Verminderung des einstrémenden Gewebssaftes zu suchen 
ist. Dass weiter in manchen Fiillen der Eiweissgehalt des Gewebssaftes 
weniger zunimm}, das wird so aufgefasst, dass die Gewebsquellung, wie 
Schade” ersehen hat, durch die Gewebsspannung beschriinkt wird, so dass 
das wiihrend der venésen Stauung gequollene Gewebe in seinem Vermégen 
der Mehrquellung reduziert ist.* Kurz, bei fehlendem makroskopischem 
Odem wird die Gewebsquellung unter der Regulation der erhéhten Gewebs- 
spannung beschrinkt, zugleich anderseits die Erweiterung der Gewebsliicke 
unter Mitwirkung der Gewebsquellung noch mehr gehindert. 





*) Bei der chronischen Glomerulonephritis kann trotz stark gesteigerter Quellbarkeit 
des Gewebes kein so eiweissreicher Gewebssaft durch die Zirkulationsabsperrung gebildet 
werden wie bei der Nephrose, was ein Beweis dafiir ist, dass unter dem hemmenden Einfluss 
der starken Gewebsspannung das Maximum der Quellung beschriinkt wird. 
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Worauf beruht es denn, dass bei den Glomerulonephritikern mit ma- 
kroskopischem Odem die intravasal einstrémende Odemfliissigkeit bei Ab- 
sperrung des Blutstromes durch die vorangehende venése Stauung ver- 
mehrt wird? Die Ursache dafiir muss im wesentlichen in der vorberei- 
tenden Vermehrung der Odemfliissigkeit wiihrend der venésen Stauung, 
welche durch die Abschwiichung der mechanischen Kraft der Gewebeseite 
bedingt ist, gesucht werden. 

Daraus geht hervor, dass bei der vorliegenden Krankheit das Auf- 
treten des makreskopischen Odems von der Stiirke der Gewebsspannung 


abhiingig ist. 


IV. Versuche an Nephrosklerotikern. 


Bekanntlich kommt der Blutdruck bei gewissen gutartigen Hypertoni- 
kern hiiufig ohne Gefiissmittelanwendung nur durch Ruhe beinahe zur 
Norm zuriick. In den vorliegenden Versuchen habe ich einige von be- 


nignen Hypertonikern in diesem Stadium zum Versuch angewandt. 


Tabelle 9. 


Versuche an Nephrosklerotikern. 





























Himoglobin Serumeiweiss | Ss 
as ‘ Me Base can sara Serum- 
Versuchs- | Blut- ro¢y , J 
eer * or NaCl Bemerkungen 
person probe | 9/3, |Differenz ,, |Differenz /dl 
gi< mse | ° | in 9% gic 
l l 
| A 15,08 ) 8,301 ) 0,530 | Gutartige Hyperto- 
F aro If — 8,6 | aoe Zz 0,8 7 nie. Kein Odem, 
all 1. B | 13,79 | 8,237 0,530 Blutdruck 145 
cs } } mm. 
; I 14,80 |, | 8,160 |, 0,530 
46. Lj. yt 4,7 + 2,1 
II 15,50 | | 8,823 } 0,535 
i 6,3 + 0,8 
III | 14,52 | | 8,387 |‘ 0,530 
| 
| Zz 
14,09 ') aie 7,589 ) . 0,585 | Gutartige Hyperto- 
_ - 2 nie. Kein Odem, 
Fall 2. B 1252 |S ” | 7438 J” «| 0,595 | Blutdruck 196 
Ses ee ae ee eee ee mm. 
8. M. - | s 
; I 14,38 | 7,848 |) 0,595 
63. Lj. \ +11,5 } +10,1 
II 16,04 1 8, i 0,595 
} —15,0 + 
9,029 | 0,605 
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¥. Hiimoglobin Serumeiweiss Senn: 
ersuchs- | Blut- y 
person probe Differenz ,  |Differenz NaCl Bemerkungen 
gd [ew | 9 n% | gidl 
in %o In % 
| 
13,64 re | 7,999 ) 0,585 | Gutartige Hyperto- 
f —17,7 ee f —1,9 nie. Kein Odem, 
Fall 3. B 11,22 | 7,848 0,580 Blutdruck 198 
TI mm. 
non I 13,79 \ | 8129 |, 0,585 
59. Lj. pt 73] ip 4,0 | 
m | 1480 |{ | 8451 | 0,590 
—11,6 +0,8 
mr | i303 ) 7° | 8,516 |! 0,580 
A 13,08 ) 7,373 0,585 | Gutartige Hyperto- 
|7—22,8 | —2,3 nie. Deutliches 
Fall 4. B | 10,10 |J | 7,200 |J 0,585 | Gdem an Tibia- 
KT kante, Blutdruck 
+ 2 | | 8 ; 
I 13,36 |, | 7,546 |, ia) == 
51. Lj. if + 7,6 | ae f +4,0 | 
II 14,38 \ | 7,848 ) 0,575 
} — 22.9 | +1,4 
mur | uos  ” | 7956 / 0,585 
— + af 
A | 13,79 |) 7,891 |) 0,580 | Gutartige Hyperto- 
. i a f —40,2 end if as 1,6 a nie. Kein Odem, 
Fall 5. Bo | 8,24 | 7,763 | 0,580 | Blutdruck 195 
KK | | mm. 
“ite I 14,24 |) 8,129 |) | 0,580 
51. Lj. f v 4,9 | f +1,9 * 
II 14,94 |{ | 8280 0,580 
—45,0 | +2,1 
m | sof 7 | sas 0,590 
| 
| 13,94 ) 8,451 ) | 0,580 | Gutartige Hyperto- 
ae | : = 8,2 | f —3,0 wat nie. Kein Odem, 
Fall 6. B | 12,80 | 8,194 0,580 Blutdruck 158 
KA mm, 
pues I | 13,79 | 8403 0,585 
53. Lj. ‘| + 6,3 +4,3 
in II 14,66 | g772 || |” | 0,575 
—17,5 > +05 
mr | 12,10 8,815 ) 0,575 
A 12,94 ) 6,919 |) 0,585 | Gutartige Hyperto- 
5 ee sass |f —1,2 = nie. Spur Odem 
Fall 7. B 10,24 6,833 0,585 an Tibiakante, 
= ee Ae ee ne < seceukamiaedl Blutdruck 120 
K. M. = a oe mm. 
I 13,64 ) 7,265 , | 0,585 
63. Lj. f + 7,6 f +5,1 | 
II 14,63 | 7,632 || | 0,585 | 
—12,8 +2,0 | 
m | 1280 ” | 2,783 |! | 0,585 | 
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. Hiimoglobin Serumeiweiss | go im- 
Versuchs- | Blut- lay: lary: NaCl | Bemerkungen 
person probe Differenz] .,  |Differenz 
g/dl ge Ys | —_— gidl | 
In -% In % 
| | | 
A 12,10 r 7,632 ) | 0,530 | Bésartige Hyperto- 
| 7—18,8 —2,8 | nie. Anasarka, 
Fall 8. B 9,82 | 7,416 J | 0,550 | Blutdruck 200 
mm, Nierenfunk- 
a. Ee __ | tion stark gest6rt. 
I 11,96 |, | 7,567 |) | 0,530 
74. Lj. f +16,6 = f +8,6 
II 13,94 ) 8,215 N 0,53) 
» 
j 20,5 j +7,0 ~" 
III | 11,08 8,794 0,535 
| 
A 12,80 |) 6,833 ) 0,595 | Bésartige Hyperto- 
—18,9 —3,4 | nie. Anasarka, 
Fall 9. B 10,38 |J 6,602 |J 0,595 | Blutdruck 145 
| mm, Nierenfunk- 
E. Y. ‘ia os B Meas tion stark gestért. 
I | 1380 |, 6,854 | | 0,590 | 
56. Lj. p+ 66 ; +4,4 
mm | 13,64 | 7,157 |} 0,580 | 
—16,7 +5,1 | 
mm | 11,36 / 7,524 | 0,595 | 
12,24 7,826 | 0,580 | Bésartige Hyperto- 
p | y 
—17,5 { —1,1 # nie (Unimie}. Ge- 
Fall 10. B | 10,10 |J 7,740 | 0,575 | dunsenes Gesicht, 
Blutdruck 225 
J. W. ’ name is mm, Blut-RN. 
I 11,96 ) 7,654 ‘ae 0,580 45,0 mg % Nie- 
48. Lj. aa” + 94 : f +7,1 i renfunktion stark 
II | 13,08 ) = 8,194 ) 0,580 | gestrt, Retinitis 
j —18,5 f +1,3 | albuminurica. 
III | 10,66 8,301 0,580 


Hier strémt bei Absperrung der glatten Zirkulation im allgemeinen 
eine gréssere Menge Gewebssaft in die Blutbahn ein als bei Nierengesun- 
den, und dass sich eine solche Erscheinung bei nicht erkennbarem Odem 
zeigt, riirt wohl von der Erhéhung der mechanischen Triebkraft an der 
Gewebeseite d. hh. der Gewebsspannung her. In der Blutprobe B ist der 
Abnahmeprozentsatz des Serumeiweisses kleiner als der des Hiimoglobins ; 
daher kann man nicht behaupten, dass der Eiweissgehalt des einstrémen- 
den Gewebssaftes ein geringer ist. Das Serumkochsalz zeigt dann und 
wann eine Abnahme. 

Bisher wurde das bei Nephrosklerotikern vorkommende Odem als ein 
solches kardialer Natur d.h. als ein von der Zirkulationsstérung herriih- 
rendes mechanisches aufyefasst, aber aus obigen Ergebnissen d. h. aus dem 
Eiweissreichtum des einstrémenden Gewebssaftes gefolgert, muss man sagen, 
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Versuche an Nephrosklerotikern. 
Fall 3. T.I., 59. Lj., 
gutartige Hypertonie ohne Odem. 


dass die den Fliissigkeits- 
austausch beeinflussenden 
Faktoren, unabhiingig da- 
von, ob das makroskopi- 
sche Odem vorhanden ist 
oder nicht, Anderungen 
erleiden. Mit anderen 
Worten ausgedriickt : man 
kann nicht in Abrede stel- 
len, dass an der Gewebe- 
seite, wenn auch noch kein 
makroskopisches  Odem 
auftritt, schon die Odem- 
bereitschaft vorhanden ist. 
Interessant ist es, dass 
hier die Verstirkung der 
Quellbarkeit des Gewebes 
bei der Odembildung eine 
wichtige Rolle spielen 
kann. 

Es ist nicht sehr selten, 
dass der extravasale Fliis- 
sigkeitsaustritt durch die 
vendse Stauung hier grés- 
ser ist als bei Nierenge- 
sunden. Auch bemerkt 
man hier eine gesteigerte 
Durchlissigkeit der Ka- 
pillarwand fiir Eiweiss. 

Bei der Abschniirung 


des Oberarms in der 30- 


sten Minute der venésen Stauung nimmt das Hiimoglobin ab, aber das 
Serumeiweiss regelmiissig zu (vgl. Blutprobe IT und IIT), was auf nichts 
anderem beruht, als dass die priiexistierende Odembereitschaft durch ve- 


nésen Stauung immer deutlicher sich geltend macht. 


Nach gewonnenen Ergebnissen betrachtet, ersieht man, dass die Art und Weise der 
Anderung des Fliissikeitsaustausches sowohl bei gutartiger als auch bésartiger Hypertonie 
qualitatiy gleich ist. Die Zu- und Abnahme der durch Absperrung intravasal einstrémen- 
den Fliissigkeitsmenge durch das Vorausschicken der yenédsen Stauung richtet sich nun nach 
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der Stiirke der Gewebsquellung. 


















5 abgeschnu Z. B. in Fall 6 ist die Folge der 
ped Absperrung der glatten Zirkula- 
14.0 tion der yon Nierengesunden 
af sehr iihnlich, und beim Mitwir- 
| : : ken von venéser Stauung neh- 
a ALO > se al men der Gewebssaft und dessen 
4} a-——------—-& Serum-NaCl Eiweissgehalt zu. In Fall 7 
= vermindert sich durch Absper- 
7 rung nach der vendsen Stauung 
1201 der einstrémende Gewebssaft 
8} offenbar im Gegenteil, was, wie 
: unter dem Kapitel der Nephrose 
| P.O Satine gesagt, nur auf eine noch stiir- 
4 herabgehangt kere Gewebsschiidigung zuriick- 
2h se y | zufiihren ist. 
ciweles Da man den Auftritt von 


120}9,0 % ae a ; 
é juUmINnurie Ins ewebde re 
? All ins Gewebe“ bei 





8} der venésen Stauung nicht leug- 





P nen kann, wiirde es noch frag- 
6 


lich sein, ob die gesteigerte Ei- 


—-r 


weisskonzentration der Gewebe- 
bzw. Odemfliissigkeit bei Zirku- 
lationsabsperrung ausschliesslich 
in der Gewebsquellung zu su- 
chen sei. Diese Frage kénnte 
J : bei Nierengesunden ausser Acht 
gelassen werden. 


Bisher wurde die Ne- 








phrosklerose als eine Er- 


krankun des Gefiiss- 


ita 
> 





NeCl gid systems behandelt und von 
NaCl gid] A con 
den Odemforschern mit 





e nicht so grossem Interesse 


- " . ‘ betrachtet, aber die Unter- 
0 15 0 30 45 Zeit in 


Minute suchung nach meiner Me- 

Versuche an Nephrosklerotikern. thode ergab, dass auch 
Fall 8. J. T., 74. Lj, 

bisartige Hypertonie mit Anasarka. 





die fliissigkeitswechselnden 
Kriifte seitens des Gewebes 
deutlich pathologisch geiindert sind. Somit ist die Ursache des begleitenden 
arteriellen Hochdruckes nicht immer nur in der organischen oder funktio- 
nellen Anderung der Gefisse zu suchen, sondern kénnte auch auf irgend 
einer Beeinflussung von der Gewebeseite beruhen. 

Ofters ist es schwierig, die maligne Hypertonie klinisch von der se- 
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kundiren Schrumpfniere zu differentieren, insbesondere wenn anamnestisch 
nichts Sichers zu ermitteln ist. Indessen zeigt sich nach meinen Unter- 
suchungen bei der Nephrosklerose durch Mitwirken der vorangehenden 
venésen Stauung zur Absperrung des Blutstromes immer eine absolute Stei- 
gerung des Serumeiweissgehaltes, wiihrend bei der sekundiiren Schrumpf- 
niere der letztere mehr oder minder herabgesetzt wird, was wohl fiir die Dif- 
ferentialdiagnose beider Krankheiten ein nicht unwichtiges Kriterium ist. 


Zusammenfassung. 


Bei Nierengesunden: 

(1) Nach fiinfzehn Minuten langem Absperren der glatten Zirkula- 
tion des Armes mittelst von mir hergestelltem Gummischlauchring wird 
das venése Blut mit Gewebssaft, dessen Eiweissgehalt kleiner als der des 
Serums, aber dessen Kochsalzkonzentration fast gleich (oder nur ein wenig 
niedriger) zu der des letzteren ist, verdiinnt. Der dabei intravasal ein- 
strémende Gewebssaft ist jedoch nicht immer, wie Morawitz und De 
necke*™™ sagen, eine ,,sehr“ diinne Eiweisslisung bzw. ,,isotonische“ Salz- 
lésung, so dass die Kapillarwand in solchem asphyktischem Zustande der- 
selben der Passage des Eiweisses keinen absoluten Widerstand leistet. 

(2) Erzeugt man durch Herabhiingen des Armes eine venése Stau- 
ung, so ist in der 30sten Minute der Stauung vendses Blut deutlich 
eingedickt, was zeigt, dass die Filtration die Riicktranssudation iiber- 
wiegt und dadurch eine sehr diinne Eiweisslisung aus dem Blut nach dem 
Gewebe ausstrémt. Die Kapillarwand erlaubt in diesem Zustande keinen 
freien Durchgang fiir Eiweiss. 

(3) Wird in der 30sten Minute der vendsen Stauung der Blutstrom 
abgesperrt, so wird das Blut durch eine gréssere Menge Gewebssaft, und 
zwar eines eiweissreicheren verdiinnt als beim Absperren des Blutstromes 
bei glatter Zirkulation. Die Ansicht von Morawitz und Denecke,*™ 
dass die vorherige Hyperiimisierung des Armes durch venése Stauung etc. 
der Fliissigkeitsbewegung durch Abschniiren des Oberarmes eine umge- 
kehrte Richtung geben kénne, ist eine nicht zutreffende. Wahrscheinlich 
riihrt ihr Irrtum daher, dass sie auf die durch venése Stauung selbst be- 
dingte Bluteindickung keine Riicksicht nahmen. 

Bei Anstellung der obigen Versuche an Nierenkranken ergibt sich 
folgendes : 

A. Bei Nephrose: 

(1) In der grésseren Hiilfte der untersuchten Fille von Nephrose- 
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kranken nimmt auch bei Absperrung des Blutstromes in glatter Zirkula- 
tion das Serumeiweiss absolut zu. Dies ist aber keine Folge der Blut- 
eindickung, sondern als dadurch bewirkt anzusehen, dass die intravasal 
einstrémende Odemfliissigkeit wiihrend der Absperrung temporiir eiweiss- 
reicher wird. Die Auffassung von Denecke,™ dass die Nephrosekranken 
eine qualitativ verschiedene Gefiissfunktion aufweisen als die normalen Per- 
sonen, ist eine irrtiimliche. Das kommt daher, dass Morawitz und De- 
necke™? und die meisten Nachpriifer die Blutkonzentration nur nach 
dem Serumeiweissgehalt beurteilen. Daran ist m. E. schuld, dass sie an- 
nehmen, dass die Zusammensetzung der Gewebe- bzw. Odemfliissigkeit 
mindestens wiihrend des Versuches unveriindert sei, d.h. durch die Ge- 
fiisswand eine ,,sehr“‘ eiweissarme isotonische Fliissigkeit immer hin und 
her strémt. 

(2) Vendse Stauung ruft eine deutliche ,,Albuminurie ins Gewebe“ 
hervor, was zeigt, dass bei der Nephrose eine Gefiissschiidigung vorliegt. 

(3) Schniirt man den Arm in der 30sten Minute der venésen Stau- 
ung ab, so nimmt regelmiissig das Hiimoglobin ab und zugleich das Serum- 
eiweiss zu. 

B. Beim akuten und chronischen Stadium der diffusen 
Glomerulonephritis: 

(1) Durch die Absperrung des Blutstromes strémt hiufig die Gewebe- 
bzw. Odemflissigkeit in grosser Menge in die Blutbahn ein, wobei zuweilen 
das Blut bis aufs doppelte verdiinnt wird, womit aber die Abnahme des 
Eiweisses nicht Hand in Hand geht. 

(2) Vendse Stauung bewirkt den extravasalen Austritt des Eiweisses. 

(3) Auch bei der Abschniirung des Armes in der 30sten Minute der 
vendsen Stauung zeigt sich noch keine absolute Zunahme des Serum- 
elweisses. 

C. Bei der Nephrosklerose; sowohl bei gutartiger als 
auch bei bésartiger Hypertonie: 

(1) Bei der Absperrung der glatten Zirkulation nimmt das Hiimo- 
globin deutlicher als bei Nierengesunden ab, wiihrend das Serumeiweiss 
sich viel schwiicher als das Hiimoglobin vermindert. 

(2) Auch bei der Nephrosklerose stellt sich ,,Albuminurie ins Ge- 
webe“ ein, was auf eine Gefiissschiidigung hinweist. 

(3) Durch vorherige venése Stauung steigt der Serumeiweissgehalt 
in der 15sten Minute nach der Zirkulationsabsperrung trotz der Abnahme 
des Hiimoglobins regelmiissig an. 

Die beigefiigte venése Stauung priigt nicht nur bei Nierengesunden 
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sondern auch besonders bei Nierenkranken die durch Zirkulationsabsper- 
rung hervorgerufenen Vorgiinge stirker aus. Folglich kann man dadurch 
die krankhaften Verinderungen des intermediiren Fliissigkeitsaustausches 
immer deutlicher beobachten, und wenn sie latent sind, zum Vorschein 
bringen. Dies ist besonders bei der Nephrosklerose auffallend, und ist m. 
E. ein neuer Befund, welcher wohl bei der klinisch oft schwierigen Dif- 
ferentialdiagnose der sekundiiren Schrumpfniere von der malignen Hyper- 
tonie verwertet werden kénnte. 
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Uber den Einfluss von verdiinnten Sauren auf die 
Wirksamkeit des Digitalisinfuses. 


Von 
Hisashi Takahashi. 
(ia | 4) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Watanabe” gab an, dass der Zusatz von Salzsiiure in einer Kon- 
zentration von 0,1 4% zu einem Digitalisinfus bei Zimmertemperatur wenig- 
stens binnen 6 Tagen die Wirksamkeit desselben nicht herabsetze, sondern 
vielmehr die Vermehrung derselben hervorzurufen scheine. Deshalbemp- 
fiehlt er Salzsiiurezusatz (0,19 HCl) bei praktischer Digitalismedikation, 
wihrend Hintzelmann und Joachimoglu” ohne jede Nachprifung 
auszufiihren, nach ihrem eigenen, nur mit Weinsiiure ausgefiihrten Ver- 
suche das obige Ergebnis fiir unwahrscheinlich halten. Aus ihrem Ver- 
suche ergibt sich, dass der Zusatz von 0,1 g Weinsiiure pro 50 ccm des 
Infuses nach 6 Tagen die Wirksamkeit desselben herabsetze. Daraus 
schliessen sie, dass die bessere Haltbarkeit des Infuses durch den Siure- 
zusatz nicht erhalten werden kénne. Man kann jedoch aus ihrer Tabelle 
ersehen, dass der Abschwiichungsgrad der Wirksamkeit innerhalb 13 
Tagen nach Herstellung des Infuses weit weniger als der des normalen In- 
fuses d. h. der Kontrolle betriigt, was ihrer Behauptung wenig entspricht. 
Wenn sie die Wirksamkeit desselben jeden Tag gepriift hiitten, wie W ata- 
nabe, so wiirden sie das Stadium der Vermehrung der Wirksamkeit er- 
kannt haben und ersehen, dass das Verhalten ebenso wie beim Zusatz von 
Salzsiiure ist. Diese Vermutung ist héchstwahrscheinlich, wenn man sich 
an die Beobachtungen bei unserem friiherem Versuche” erinnert, dass 
bei Zusatz von verdiinnter Salzsiiurelésung zu Digitoxin bei 38°C nach 12 
Stunden die Wirksamkeit desselben erheblich zunehme. Demzufolge un- 
tersuchte ich den Einfluss von Salz- oder Weinsiiure in verschiedenen Kon- 
zentrationen auf die Wirksamkeit des Digitalisinfuses in verschiedener 


Zeitdauer. 
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Die Herstellung und Wertbestimmung des Infuses wurde nach W ata- 
na be’scher Methode unternommen. 1g getrockneter, pulverisierter Bliitter 
wurde mit einer 100 fachen Menge kochenden Wassers iibergossen und 5 
Minuten auf dem Wasserbade erwirmt. Nach Abkihlung und Filtration 
teilte man den Infus in 5 Teile und versetzte einen davon zu 20 ccm mit 
destilliertem Wasser, wihrend die anderen 4 Teile ebenfalls zu 20 ccm mit 
Salzsiiure oder Weinsiiure in verschiedenen Konzentrationen zugesetzt wur- 
den. Nach Verkorken lies man sie bei Zimmertemperatur stehen. Je ein 
Teil des Infuses wurde nach Verlauf von 24 Stunden mit Natriumkarbonat- 
lésung neutralisiert und dann die Wertbestimmung nach W atanabe’scher 
Froschvorhofsmethode ausgefiihrt. Diese Methode besteht darin, dass der 
auf den ausgeschnittenen Froschvorhof stillstehend einwirkende Wert des 
Digitalisinfuses durch die Konzentration des Strophanthin, welches in einer 
gleichen Zeitdauer mit dem Infus den Vorhof gleicherweise angreift, um- 
gerechnet wird. 


Strophanthin 
# 





0004 | 


006 L. 














Fig. 1. 
Digitalisinfus—1:100. Zimmertemperatur—23°C. 
Zugesetzte Siure—HCl: (1) 0,0122, (2) 0,0592, (3) 0,192, (4) 0,522, 
(5) 122, (6) Kontrolle. 
Abszissa— Die nach Herstellung des Infuses yerlaufene Zeit. 
Ordinate—Die Wirksamkeit (in 92) des Infuses, die durch Strophan- 
thinlésung (Merck) umgerechnet wurde. 
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Wie Fig. 1 zeigt, wird beim Salzsiiurezusatz in einer Konzentration 
von 0,01 % die Wirksamkeit des Infuses gleich wie die der Kontrolle her- 
abgesetzt. In einer Konzentration von 0,05-0,1% nimmt die Wirksam- 
keit dagegen in 1-2 Tagen etwas zu, um nach 3-4 Tagen allmihlich wie- 
der herabgesetzt zu werden und nach 6 Tagen den urspriinglichen Wert 
oder etwas darunter zu erreichen, trotzdem dieser héher als der der Kon- 
trolle ist. In einer Konzentration von 0,5% vermehrt sich die Wirksam- 
keit nach 1 Tage, doch vermindert sich dieselbe nach 2 Tagen und wird 
nach 3 Tagen stiirker als die der Kontrolle herabgesetzt, um nach 6 Tagen 
schliesslich eine ganz erhebliche Abnahme zu zeigen. In einer Konzentra- 
tion von 1% geht die Wirksamkeit nach einigen Tagen fast vollkommen 
verloren. 


Strophanthin 
* 
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Fig. 2. 
Digitalisinfus—1:100. Zimmertemperatur—23°C. 
._CH(OH)COOH : a 
Zugesetzte Siure—CH OE COOH? (1) 0,0124, (2) 0,056, (3) 0,12¢, 


(4) ca. 0,292, (5) Kontrolle. 
Abszissa—Die nach Herstellung des Infuses verlaufene Zeit. 
Ordinate—Die Wirksamkeit (in 22) des Infuses, die durch Strophan- 
thinlésung (Merck) umgerechnet wurde. 


Bei Weinsiurezusatz in einer Konzentration von 0,01-0,05% wird, 
wie Fig. 2 zeigt, die Wirksamkeit des Infuses gleich wie die der Kontrolle 
herabgesetzt, wihrend sie in einer Konzentration von 0,l-ca. 0,2% nach 
1-2 Tagen zunimmt, sich nach 4-5 Tagen allmiihlich vermindert und nach 
6 Tagen wieder die urspriingliche Wirksamkeit erreicht. Ich beschiiftigte 
mich wegen der schweren Léslichkeit der Weinsiiure im Infus nicht weiter 
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mit héheren als den obengenannten Konzentrationen. 

Das Versuchsresultat zeigt, dass die Wirksamkeit des Infuses in bei- 
den Fiillen von Salzsiiure- oder Weinsiiurezusatz in einer gewissen Kon- 
zentration nach temporiirer Zunahme stets abnimmt. Die Zu- und Ab- 
nahme der Wirksamkeit des Digitalisinfuses ist abhiingig von der Kon- 
zentration der dem Infus zugesetzten Siiuren, d.h. je stiirker die Siiuren 
konzentriert sind, desto schneller ist der Verlauf der Veriinderungen der 
Wirksamkeit. Wenn die Siiuren stark konzentriert sind, kann die Zunah- 
me selbst durch tiiglich einmalige Untersuchung leicht iibersehen werden. 
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Digitalisinfus—5: 100. Zimmertemperatur—23°C. 


‘ *u . , so, CH(OH)COOH a oxo , 
Zugesetzte Siure: (1) HCl 0,122, (2) CHIOH OOOH 0,05 22, 


3) Kontrolle. 
Abszissa—Die nach Herstellung des Infuses verlaufene Zeit. 
Ordinate —Froschdose in g, d. h. das gesamte Kérpergewicht 

der Friésche, welche durch 1 g Digitalisbliitter genau nach 
1 Stunde getétet werden. 
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Dass Hintzelmann und Joachimog|u dieselbe iibersehen haben, liisst 
sich wahrscheinlich auf ihre ungeniigende Untersuchung des Verlaufes der 
Zu- und Abnahme der Wirksamkeit zuriickfiihren. Die Geschwindigkeit 
des Verlaufes der Zu- und Abnahme derselben ist wahrscheinlich von Tem- 
peratur und Zeitdauer abhiingig. Deshalb bemerkte Watanabe, dass die 
Wirksamkeit des Infuses, welchem Salzsiiure in einer Konzentration von 
0,2% zugesetzt wird, nach 3 Stunden bei Kérpertemperatur zunehme, 
wihrend Léwy” unter den gleichen Bedingungen nach 12 Stunden die 
Abnahme der Wirksamkeit beobachtete. 

Hintzelmann und Joachimog|u glauben, dass das Watanabe’ 
sche Resultat durch methodische Fehler bei der Auswertung bedingt sei, 
demnach miisste dasselbe mit meinem Versuchsresultat auch der Fall sein. 
Ich untersuchte darauf durch die sogenannte langfristige Froschmethode, die 
sie zur Wertbestimmung anwandten, den Einfluss von 0,5 2?diger Salzsiiure 
resp. 0,1%4iger Weinsiiure auf die Wirksamkeit des 524igen Digitalisinfluses. 

Wie aus Fig. 5 ersichtlich ist, zeigt sich eine starke Unregelmiissig- 
keit des Verlaufes der Veriinderungen der Wirksamkeit, so dass die soge- 
nannte langfristige Froschmethode die grobe Wertbestimmung gestattet, sich 
aber fiir die genaue Untersuchung als ungeeignet erweist. Betrachtet man 
jedoch diese Figur iibersichtlich, so kann man eine Vermehrung der Wirk- 
samkeit in einigen Tagen und dann eine allmiihlige Yerminderung der- 
selben bemerken, die nach 6 Tagen der urspriinglichen Wirksamkeit un- 
gefiihr nahe kommt, doch weit stiirker als die der Kontrolle ist. 

Somit unterliegt es keinem Zweifel, dass ein Zusatz von Salzsiiure in 
einer Konzentration von 0,05-0,1294 niemals die Wirksamkeit des Infuses 
bei Zimmertemperatur binnen 6 Tagen vermindert. Deshalb ist es am 
geeignetsten, zum therapeutischen Zweck verdiinnte Siiure zum Infus zu- 
zusetzen, dessen Herstellung einige Tage in Anspruch genommen hat, wo- 
durch eine bessere Haltbarkeit erreicht wird und gleichzeitig die Beseiti- 
gung der Lokalreizwirkung des Infuses erfolgt, wie schon Nakamura’ 


angegeben hat. 
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Colorimetric Method for the Determination of Sodium 
with 0.1 c.c. of Serum or Blood. 


By 
SHUN-ICHI YOSHIMATSU, 
\ ff HE 4 —) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





A modification of Kramer-Tisdall’s” method for the determina- 
tion of sodium in serum, adapting it to very small samples of serum, has 
been suggested by Lebermann.” In his method sodium is determined 
nephelometrically in 0.1 ¢.c. of serum by the addition of a pyroantimonate 
reagent. I have been able to devise a colorimetric application of the me- 
thod, thus materially simplifying the final procedure. 


Principle of the Method. 


This method involves four distinct steps : first, the precipitation of the 
sodium as the pyroantimonate compound ; second, the separation of the 
supernatant fluid from the precipitate by centrifuging ; third, dissolving 
the precipitate by means of hydrochloric acid; and fourth, reduction of 
antimony by the addition of sodium sulphide. And the orange-red color 


thus developed is applied to colorimetry. 
; 


Preparation of Reagents. 


1, Potassium pyroantimonate reagent.” 

10 grms. of potassium pyroantimonate (powder) is added to 500 c.c. 
of boiling water in a 1,000 c.c. Pyrex flask. It is then cooled rapidly in 
running water and 15 c.c. of 10% KOH (sodium free) are added and the 
solution is stirred and filtered through ash free filter paper into a parafined 


1) Kramer, B. and Tisdall, F., Journ. of Biol. Chem., 1921, 46, 467. 
2) Lebermann, F., Bioch. Zeitschr. 1924, 152, 345. 
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bottle. This reagent keeps perfectly well at the room temperature for at 
least one month. 

2. Hydrochloric acid (spec. weight 1.15), 

3. 10% sodium sulphide solution. This solution keeps at the room 
temperature for at least one month. 

4. Alcohol absolutus. 

5. Alcohol,” 50% (volume percent). 

6. Sodium pyroantimonate. 
50 c.c. of 2.5% sodium chloride solution are slowly added to 500 c.c. 

of pyroantimonate reagent and then one-fifth of the entire volume of abso- 

lute alcohol (4) is added by constantly stirring. Precipitation occurs at once. 
Allow to stand at least 2 hours, then transfer to the wet filter paper pad 
of a Buchner funnel. It is then washed several times with 300 c.c. of 
50% alcohol (5) until the washing fails to develop color by the addition 
of hydrochloric acid (2) and sodium sulphide (3). 











- 7. Standard sodium solution. 
- 1,108 grms. of sodium pyroantimonate (6) is dissolved in 125 c.c. of 
om hydrochloric acid (2), then made up to exactly 1,000 c.c. with distilled 
” water. 1.0c.c. of this solution corresponds to 0.1 mgrms. of sodium. 
us 8. 10% gelatine solution. 
Method. 
One c.c. of potassium pyroantimonate reagent (1) is put into a Pyrex 
he centrifuge tube. To this add 0.1 ¢.c. of serum (or the ash of 0.1 or 0.2 e.c. 
he of blood dissolved in 0.5 ¢.c. of 0.1 N hydrochloric acid and made alkaline 
1g with few drops of 10% KOH (sodium free) and then one fifth (20% of 
of the entire volume) of alcohol absolutus (4) drop by drop constantly stirring 
ad with a rubber tipped rod. After standing 45 minutes centrifuge at the 
speed of 2,000 revolutions per minute. Wash the precipitate with 2.0 c.c. 
of 50% alcohol 2-3 times and then dissolve it with 0.5 c.c. of hydrochloric 
acid (2). Transfer the contents to a graduated 25 c.c. test tube or volume- 
tric flask with rinsings of centrifuge tube. 3.0 c.c. of the standard sodium 
" solution (7) (2.0 c.c. for blood) are put into another 25 ¢.c. calibrated test 
n tube or volumetric flask. To both flasks 10 c.c. of water, 3.0 c.c. of 10% 
an gelatine (8) and then 2.5 c.c. of sodium sulphide solution are added. Mix 
d thoroughly and make up to the mark with distilled water. The colors of 


both flasks are compared with Dubosq colorimeter setting the standard at 





3) M. Balint, Bioch. Zeit., 1924, 150, 424. 
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20 mms. Calculation is as follows : 
tending of stands 2 - _ 
Re ding of standard. x 0.3 x 1.000 =megrms. of Na per 100 serum. 
Reading of unknown 
teading of standar nA — 
te nding hoe standard x 0.2 x 1.000=merms. of Na per 100 c.c. blood. 
Reading of unknown 





Ashing. 

0.1 c.c. (or 0.2 e.c.) of blood is placed in a platinium or tin® dish over 
the steam bath or in an incubator at 110°C. Then the dish is placed in 
a large porcelain or quartz dish with several pieces of porcelain on the 
bottom. The outer dish is heated with a low flame until no more fumes 
are given off. Then the large dish is covered with a quartz or porcelain 
plate and the heating continued with a full flame until the material is com- 
pletely ashed. 

Collecting sample. 

As the anticoagulant 80 mgrms. of lithium citrate per 100 c.c. of blood 

may be used. Hemolysis must be avoided for the determination of sodium 


in serum owing to the unequal distribution of sodium between serum and 





corpuscles. 


Discussion. 


Table I gives an idea as to the degree of accuracy of the method when 
used for the determination of sodium in solution of pure sodium chloride. 


The average deviation from the theoretical is + 2.1%. 


TABLE I. 








Na present Na found | Er 
(mgrm.) (mgrm.) — | 
| 
1 | 0.400 | 0.410 +25 
2 7 0.400 0.380 | —5.0 
3 0.400 0.404 +1.0 
4 0.400 389 —3.0 
5 0.400 | 0.406 | +1.5 
6 0.400 } 0.400 0 
Average +2.196 


Tables II and III show the comparative studies of the author’s, 
Kramer-Tisdall’s and Kramer’s” method applied to serum and blood. 
The figures show the average difference of +3%. 








4) Wilson, J., Journ. of Biol. Chem., 1922, 50, 301. 
5) Kramer, B., Journ. of Biol. Chem., 1920, 41, 263. 
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| 


Na found by 


K ramer-Tisdall’s 
method 
per 100 c.c. serum 


Na found by | 


author’s method 
per 100 c.c. serum 





(mgrms.) (mgrms.) 
| 
1 | 269 280 
2 | 312 314 
3 305 320 
4 3 290 
5 280 286 
6 274 266 
7 | 289 300 
8 259 268 
9 | 252 250 
10 251 240 
11 252 249 
12 251 263 


(Used horse serum.) 


TABLE III. 


+48 


Average +3.0 





Na found by Kramer's 
method per 100 c.c. blood 


(mgrms.) 


170 
199 
162 
218 
208 


202 


Na found by author’s | 
method per 100 c.c. blood | 


(mgrms.) 


164 
200 
158 
210 
210 
191 
(Used rabbit b 


lood.) 


Difference 


Average 


Lo 
Te 


The demonstration of recovery of sodium added to the serum is shown 


in Table LV. 


TABLE I 


V. 


Recovery of sodium added to serum. 











Na present Na added Total Na present | Total Na found 
(mgrin.) | (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
0.330 | 0.10 0.43 0.419 

| 0.43 0.421 

0.43 0.418 

0.04 0.37 0.360 

0.37 0 355 
0.37 0.360 

0.02 0.35 0.355 

0.35 0.350 

0.35 0.354 





Error 


—2.6 
—2.1 
—2.8 
—2.8 
—4,1 
| —28 
+14 
0 
+1.4 
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The amounts of the sodium found in the sera of normal and patho- 
logical conditions of children are given in Table V. 


TABLE V. 








Sodium content of serum in normal and pathological conditions. 7 
: Age , , | Na per 100 c.c. serum 
No. (yrs) Diagnosis | (mgrme.) 
| 
1 14 | Normal | 294 
2 7 Epilepsy (slightly hemolysed) | 269 
3 11 | Pollaciuria | 280 
4 14 Tuberculosis 336 
5 14 | Encephalitis epidemica 346 
6 11 | Tuberculosis 291 


Conclusions. 


1. <A colorimetric method for the determination of sodium in 0.1 c.c. 
of serum or blood, both ashed and unashed, has been described. 


2. ‘This method has an average deviation of +3% from Kramer- 





Tisdall’s or Kramer’s method. 
3. Sodium added to the serum may be recovered almost quantitatively. 


The expense of the above work was partly defrayed by a grant from 
the Saito Gratitude Foundation. Prof. Akira Sato. 
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A Method for Collecting the Blood from the Suprarenal 
Gland in the Dog, without Fastening, Narcotizing, 
Laparotomy or Provoking any Pain.§ 


By 
YASUTARO SATAKE, TADASHI SUGAWARA 
( Ke A BR) (% ii iE) 
and 


MASANOSUKE WATANABE. 
(ie 2K SS BH) 


(From the Physiological Laboratory, Tohoku Imperial University, 
Sendai -) 





I. 


The behavior of an organ in a naturally living animal—either under 
ordinary conditions or in an intentionally altered environment—can only 
be inferred with confidence from observations performed by means of a pro- 
cedure which causes per se no alteration in that state of the animal or at 
the best the least. The less the alteration, the more honest the observation. 
The information of the behavior of an organ in the ordinary, daily, quiet 
state of an animal withal provides the proper background against which 
to test how the organ reacts to any special change in the animal body or 
in its surroundings. 

In the previous studies” of the epinephrine output from the supra- 
renal glands of dogs we were able to obviate the use of a narcotic, which 
has an inhibiting action on the reflex discharge of epinephrine,” by the 
application of the de-afferentation of the abdominal wall and viscera to the 
cava-pocket method. 


§) Read before the IV. Japanese Physiological Meeting at Mukden, 1925 (J. Bio- 
physics, 1927, 2, XL1I.), and demonstrated at the V. Jap. Physiol. Meeting at Tokyo, April 
1926 (J. Biophysics, In the press.). 

1) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 465. 

2) Sakuji Kodama, Ibid., 1924, 4, 601; J. Biophysics, 19(23-) 24(-26), 1, 79 ; Tada- 
shi Sugawara, Masa. Watanabé and Shizuka Saito, Ibid., 1926, 7, 1. 
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At all events, however, it is beyond dispute, that an animal in such 
a condition, viz. an animal provided with the cava pocket preparation, 
though no narcotic was resorted to, differs much from an animal in the 
normal state. 

To make good this shortcoming in the experimental conditions in- 
herent in the previous researches, the expedient was tried of collecting the 
blood from the suprarenal gland by preparing the lumbo-suprarenal vein 
through a lumbar incision in the non-fastened dog, the operation ficld of 
which had been previously de-afferented. 

This procedure of collecting the suprarenal vein blood without opening the abdomen 
was indeed conducted in the anaesthetized dogs by Stewart and Rogoff some years ago.» 
Whether the blood from the suprarenal body is collected via the experitoneal route or by 
means of the cava pocket was found to elicit no distinguishable influence in the epinephrine 
output from the gland. The above italicized qualification, i.e. that the dogs in their essay 
were anaesthetized, is important in connection with certain evidence that will be brought 


out in the following pages. 


Firstly we performed the operation and manipulation of collecting the 
suprarenal vein blood through the lumbar incision in dogs under ether 
anaesthesia. Then next some dogs, the dorsal roots from the LV thoracic 
to the II lumbar cord of which had been previously interferred with, 
came into application. Namely, the dog so de-afferented was fastened prone 
on the dog board without narcosis, the left suprarenal body was uncovered 
by the retroperitoneal route, and the blood samples from the suprarenal 
gland were secured. The dog, though not always, struggled somewhat 
from time to time. The breathing became markedly deep in every case, 
and continued so throughout the fastening, so that the gland moved back- 
ward and forward a great deal, thereby the operation as well as the 
collection of blood specimens was carried out with some difficulty. In three 
of the dogs the specimens were first drawn out from the suprarenal gland 
by the route of the lumbar incision, then the animal was turned to a supine 
position and the cava pocket was prepared, thus the effect upon the epine- 
phrine output of the routine experimental factors involved in preparing 
the cava pocket were roughly evaluated for the unanaesthetized dog. (In 
the remaining cases other kinds of experiments were carried out). 

Finally we found it not only quite feasible, but also rather distinctly 
easy in comparison with the fastened dog to practise the same procedures 
in the dog non-anaesthetized, non-fastened, but so de-afferented. In most 


3) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1921, 56, 213. 
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cases the animal quietly stood, sat, lay or even slept during the operation 
and also during the collecting of blood specimens. Certainly we have come 
across few dogs so vicious that we were unable to perform the experiment 
without first tieing the mouth by means of a heavy string. Even such 
dogs breathed calmly, so that not the least difficulty was met with in 
operating and collecting the samples. 

A description of this method will be now given : 

Dogs of moderate size were found suitable for this experiment. In 
small dogs, such as those weighing under about seven kilos, the lumbal 
vein forming the distal part of the lumbo-suprarenal vein was often found 
too narrow for a cannula of the proper size ; if the diameter of the cannula 
is too small, the blood is apt to clot in it. Those weighing over twenty 
kilos, on the other hand, are not handy. In adult dogs this vein was found 
frequently somewhat larger in comparison with that in young ones of nearly 
equal weight. 

At first the dorsal roots from the IX thoracic to the III lumbar 
cord were bilaterally extradually sectioned, the Sherrington’s procedure 
being applied. In fact the section down to the II lumbar roots is quite 
sufficient for the painless preparation in the vicinity of the suprarenal 
body, but it was occassionally found convenient for collecting the blood 
samples with ease to extend the lumbar incision a little further backwards ; 
for the de-afferentation of this region the III lumbar dorsal roots were 
moreover interfered with. 

The section of the dorsal roots of eight pairs was performed at once, 
and when the animal had recovered the normal appearance and body 
weight—usually a matter of about one month—the actual experiment was 
then carried out. 

In the actual experiment the dog so de-afferented was brought on the 
dog board shown in the accompanying photograph, and then allowed to 
behave itself unrestrictedly, except that the end of the long chain round 
the neck was fastened to the front edge of the cross-beam of the dog board. 
So, some dogs stood on their four legs throughout the experiment, as de- 
monstrated in the photograph, some half-sat, the forelimbs being extended, 
some knelt and some slept though this was seldom. The half-sitting posi- 
tion is most convenient for the operation as well as the collection of blood 
samples. If the animal lies unevenly, but really on the side opposite to the 
operation, the operation field becomes narrow and deep. In such a case trials 
were made to obviate this by letting the animal stand or lie on its another side, 
but generally in vain; the animal soon returned to its habitual posture. 
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Fig. 1. 


The operation for the left gland will now be first described, and second 
some peculiar points in operating for the right body will be stated. 

Clipping and shaving off the hair from the skin of the left loin and 
the desinfection were carried out as usual. 

A straight, transverse incision, about 5 cms. long, was first made be- 
hind the last rib, the upward end of the incision lying about midway be- 
tween the dorsal mid-line and the lateral edge of M. latissimus dorsi and 
about 1-2 ems. to the last rib. The incision was then extended 6-7 cms. 
longitudinally backward and somewhat downward, the posterior end of the 
incision lying at a distance of some centimeters—say, 3-5 cms.—from the 
crest of the ilium. 

The lumbo-dorsal fascia was then cut in a manner similar to the skin 
incision, and in fact the thick portion of the fascia covering the latissimus 
dorsi was cut by a somewhat vertical incision and the far thinner portion 
over the boundary of the latissimus dorsi and external oblique by a hori- 
zontal incision. Through the external oblique now emerged nerves with 
accompanying blood vessels in parallel series. ‘The most anterior of these 
nerves and vessels, which run along the dorsal wall of the retroperitoneal 
cavity, are the first lumbal nerve and vessels. This nerve was simply 
severed (as a matter of fact no painful manifestation was evoked because 
of the previous de-afferentation), and the vessels were doubly ligated and 
divided. The proximal end of this vein was now followed by means of 
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forceps in the direction of the ventral column, then it was readily seen 
that the vein passed transversally through the middle of the opaque buff- 
coloured body, the suprarenul gland. The vein was then lost sight of at 
the lateral and ventral edge of the gland, that is it turned its direction 
under the gland, where the gland and the vein adhere closely to each other, 
and the vein runs towards the inferior cava vein, receiving the blood from 
the suprarenal body through, say, some fensters and then forming the lumbo- 
suprarenal vein. 

The opening was now extended a few centimeters backward, the mus- 
cles of the abdominal wall being cut near their origin by means of forceps, 
but not by a scarpel. The veins, various in number and size, but com- 
monly very small and invariably distinctly many in comparison with the 
right side, entering the first lumbal vein at the interval of about 1.5 cms. 
from the lateral, ventral edge of the gland, were doubly ligated and divid- 
ed. The small veins entering just or nearly at the lateral, ventral edge of 
the gland were only singly ligated and not divided. In cases where the 
artery accompanies the vein far proximal, that is very near to the lateral 
edge of the gland, the former should be carefully separated from the latter. 
This not infrequently occurred. 

The lumbo-suprarenal vein was then searched for along the median 
edge of the gland by means of a small forceps. It seldom was discovered 
at a glance because of its being transparent the colour of the blood, but 
sometimes it was difficult to find. The vein is found between the upper 
two thirds and the under one third at the median margin of the gland, 
and really just cephalad of the ganglion in the suprarenal plexus. It is 


generally possible to reach the vein without giving any evident mechanical 


effect on the ganglion of nerve plexus. Not infrequently a lymph vessel 
was discovered lying closely with the lumbo-suprarenal vein. In making 
free the vein from its surroundings care should be exercised not to tear the 
lymph vessel. In general, in operating in the vicinity of the gland we 
have paid the utmost care to inflict as little mechanical effect upon the 
gland as possible. In a few cases we have come across a lymph gland of 
the size of a coffee-bean or a little larger at the median surface near the 
posterior end of the gland. It was removed. Following the isolation of the 
vein for a length of about a half em. or more from the median margin of the 
gland, a long, somewhat strong silk thread was passed round the lumbo- 
suprarenal vein, as far proximal as may be, with a silver mounted bent needle. 
The two ends of the long silk thread were tied together in a knot close to 
their free ends. The portion of thread under the vein was pushed a little 
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ventrally, so as not to interfere in any way with the blood flow therein. 


At the beginning of the experiments with this method a rubber thread was used in 
place of the silk, but it was afterwards given up since we were not able to note any special 


merit in it. 


Returning now to the lumbal vein distal from the gland, the vein was 
doubly ligated at a distance of about 1.5 cms. from the lateral, ventral 
margin of the gland and cut off between the two ligatures. A small bull- 
dog clamp, provided with a rubber tube on one limb, was placed on the 

vein, near the gland. A silk thread was passed round 
the vein and the first noose of a reef-knot made with it, 
leaving the noose drawn down to about 4 mms. diameter 
but untied. A snip was made somewhat obliquely half 
through the lumbal vein between the ligature at the distal 
end of the vein and the noose with fine sharp scissors and 
the nozzle of a glass cannula, as shown in the accompany- 
Fig. 2. ing figure in its actual size, was inserted into the cut vein, 
Cannulae for — the free end of the cannula being directed ventrally and 


collection of : ¢ 
suprarenal somewhat backward, and the noose tied tight round the 


vein blood. 


(Natural sise) neck of the cannula, the reef-knot was then completed and 


firmly tied. The free ends of the reef-knot were left in 
a length of about five ems. The neck of the nozzle was constructed as 
straight as possible, else the blood might not infrequently coagulate therein. 
The small portion of the distal end of the vein was cut off proximal from 
the ligature knot. 

Now the operation was complete, but when the wound was found too 
narrow to admit the blood from the cannula by a graduated cylinder, the 
wound must be further extended backwards, the muscles of the abdominal 
wall being cut by means of a scarpel, but this has very seldom occurred in 
two years with ‘this method. 

Of the peculiar points in operating on the right side some words may 
be added. Firstly the vertical straight incisions through the skin and 
fuscia are to be carried out quite clesely to the last limb, secondly, the 
small veins entering the proximal portion of the first lumbal veins are 
much less in number than on the left side, and lastly the lateral surface of 
the gland stands nearly vertically and the lumbo-suprarenal vein forms 


the straight prolongation of the lumbal vein, so that it comes into sight 


without any preparation ; the lumbo-suprarenal vein is quite short, accord- 


ingly the utmost care should be taken in isolating it. 
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The operation. from the skin incision to the insertion of the cannula 
usually occupied forty to eighty minutes. Only seldom were we able to 
complete the operation in thirty minutes. The operation on the left side 
demonstrated before the Japanese Physiological Society at Tokyo last year 
was one of the shortest, and really the small veins entering the proximal 
‘portion of the first lumbal vein were few in that dog. The length of time 
needed for the operation mainly depends upon the number of these small 
veins and the readiness with which the lumbo-suprarenal vein is uncovered 
and separated. 

During the operation as well as during the collection of blood speci- 
mens the dog was watched by a technical assistant sitting in front of the 
snimal, Sometimes meat, milk, water or cake were given to the animal 


during the operation or at a pause of the experimentation. 


In the early period of the experiments with this method the operation was carried out 
by the three of us, but in fact it is within the capacity of two workers. 


For the collection of the suprarenal vein blood the loop round the 
lumbo-suprarenal vein is gently drawn out and the bull-dog clamp on the 
lumbal vein removed, the opening of a graduated cylinder being put under 
the free end of the cannula. ‘The precautions taken for making collection 


of blood samples were as follows: Firstly a small portion of the round 


opening of the cylinder was, nearly straightened in order to bring it in 
close contact with the wall of the end of cannula, and secondly the free end 


of the cannula was placed properly upon the edge of the opening of the 
cylinder by careful controlling the thread, about 5 cms. long, of the reef- 
knot firmly tied round the vein wall covering the neck of the cannula. 
The traction of the loop round the lumbal vein must also be carefully con- 
ducted, that is only gently and quite evenly, never strongly. ‘These two 
kinds of manipulation were carried out by a worker who stood on the 
cpposite side to the gland under experimentation, and the opening of the 
wound with the left index-finger and receiving the blood with the graduated 
cylinder were done by another worker sitting on the same side as the opera- 
tion, as shown in the photograph. 

When the collection was finished, the lumbo-suprarenal vein was left 
free by gently pushing the portion of the loop under the vein ventrally, 
and the bull-dog clamp was laid on the lumbal vein near the gland. The 
cannula and the portion of vein left between the nozzle of the cannula and 
‘the bull-deg clamp was rinsed by means of fat-free cotton attached to the 
end of a small cotton holder. The wound was also cleansed, and then 
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closed by means of haemostats. 

When the blood samples from the gland had been collected from time 
to time and no other series of manipulation, as severe haemorrhage or a 
heavy poisoning with diphtheria toxine, had been conducted, the animal 
appeared quite normal at the end of the experiment which had extended 
over several hours. ‘The blood flow as well as the epinephrine output for 
the quiet, physiological state of the animal was also found to continue at 
practically a similar rate, that is without suffering from any noticeable 
reduction, throughout the long experimental course. 


In pause period intervening between the collections of samples in the studies on the 
effect of fastening and sensory stimulation, which will be presented in the forthcoming 
paper, for instance, the dogs ate and drank eagerly the food stuffs offered. During the 
operation it was also commonly so. 


When the experiment came to a conclusion, the loop round the vein, 
the clamp and the cannula were removed, the lumbal vein tied near the 
gland, and the wound cleansed by the use of a warmed physiological saline 


solution and then sewed up. 


After recovery of the animal the second gland was then utilized for research. The 
time interval necessary for the recovery depends partly or mainly upon the degree of dam- 
age to the animal body inflicted by the experiment with the first gland. 


As is readily seen from the description above given, the state of the 
animal can remain practically normal through the whole course of the ex- 
periment of a long duration, if the blood samples of a small quantity, as 
practised commonly, is simply drawn from time to time, and if no special 
manipulation for evoking a marked alteration in the animal body or in 
its environment has been conducted. 

Roughly speaking, by use of this method presented in this essay, true 
features of the epinephrine output under the daily, quiet life of the animal 
as well as undef special circumstances can therefore be thus seen. 

It is however beyond dispute that the pressure in the cannula in the 
lumbal vein cannot be taken as the true image of that existing in the lumbo- 
suprarenal vein in the quite intact animal. The blood flow through the gland 
in the quite normal viz. non-operated state is not reflected, stringently speak- 
ing, without some modification in the values obtainable by this method. 


The establishing of the true features of the blood flow through the gland and con- 
sequently of the epinephrine output in the wholly normal state of animal must be looked 
on as impossible so long as a method has not been discovered for cutting off just a pound of 
flesh without shedding one drop of blood from the breast. 
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If the fact that the epinephrine output remains in the same rate under otherwise same 
conditions of the animal in spite of changes in the blood flow, the concentration of epine- 
phrine being altered reciprocally, can be definitely and exactly established as holding true 
in every instance, this shortcoming in the present method would be covered. Date in- 
dicating such a relation have been repeatedly published by the Cleveland physiologists, and 
we also have been able to realize it occasionally. In the present state of our experience 
however, we believe, we are far from taking such a correlation as existing for every case. 

As a matter of course it must be taken as different from the animal’s natural daily life, 
to speak exactly, the dog is placed on the table in a laboratory room and surrounded by a 
certain number of experimentors wearing operating dress. 

That this method cannot be applied to small animals as cats and rabbits because of the 
smallness of the lumbal vein is quite regrettable. 


II. 


A. The Spontaneous Liberation of 
Epinephrine in Dogs. 


In the previous papers from our laboratory, the epinephrine output 
secured by means of the cava pocket method either in the normal, anaes- 
thetized animals or in the non-anaesthetized, de-afferented dogs, when any 
manipulation other than fastening, preparation of the cava pocket was con- 
ducted, was spoken of as the so-called spontaneous liberation from the 
suprarenals. The word “so-called” is intentionally affixed, because the 
state of the animals in those experimental conditions must be undoubtedly 
regarded as distinctly abnormal as compared with their daily, quiet life. 

By the present method, the blood from the suprarenal gland can be 
obtained from dogs, quietly standing, sitting or furthermore sleeping at 
will. That the rate of the blood flow through tke cannula inserted in the 
lumbal vein can not be taken, quite strictly speaking, as the true image of 
that which would take place in the lumbo-suprarenal vein, provided this 
operation had not been conducted, is a shortcoming in this method, but it 
might by no means materially affect the results. 

In the accompanying tables are displayed the rates of epinephrine out- 
put from the suprarenal body in the quiet state of the so de-afferented dogs, 
that is when nothing has been introduced into the animal’s body nor any 
noticeable alteration in the environment has taken place, obtained in several 


kinds of experiments performed by us in the last one and half years, the essen- 


tials of the results of which will be given in the forthcoming communications. 
The values of the spontaneous epinephrine liberation yielded in the re- 
searches of Dr Saito in this laboratory, which will be published later, 
fall into line with those presented in this table. 
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In all the cases summarized in these tables the epinephrine content 


was estimated by means of the rabbit intestine segment method, the pro- 


cedure of which as practised in this laboratory has been fully illustrated 


in a previous paper.” Ina 


few cases the paradoxical pupil reaction, des- 


cribed in another previous essay,”’ has come into application for its deter- 


mination, no reaction with 5-10 c.c. of the blood from the suprarenal gland 


being elicited, just as was predicted. 


The inferiority of the lowest limit 


detectable by means of the latter reaction against the rabbit intestine strip 
J 5 } 


method is responsible for these negative results. (Of the comparison of the 


rabbit intestine strip method and the cat denervated eye reaction for assay 


of epinephrine in bloods or extracts and its significance will be further dis- 


cussed on a later occasion). 


TABLE ia. 


Spontaneous liberation of epinephrine from the both 


suprarenals in one and the same dogs. 
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26. VI. 1925| 6 | 12.8 | 1/| 0.23 
(56 VI. 1925} | 128 | r | 0.35 
10. XII. 1925 14.9 | 1/ 0.12 
(4 I. 1926 15.7 | r | 0.08 
17. XIT. 1925} 6 | 25.0 | 1} 0.22 
(27 I. 1926 26.0 r | 0.38 
3. I. 1926 21.5 | 1} 0.22 
(23: Il. 1926 21.5 | r | 0.26 
20. I. 1926; 6 | 14.1 | 1/028 
( 3. IIL. 1926 16.8 | r | 0.45 
26. II. 1926) 6 |/14.7 | 1 | 0.30 
11. ITI. 1926 14.9 | r | 0.44 
16. IV. 1926] 3 | 12.5 | 1 | 0.26 
(25 IV. 1926 2.7 | r | 0.24 
23. 1V. 1926) $ | 20.3 | 1/ 0.23 
(29 IV. 1926 19.0 | r | 0.26 
24. 1V. 1926| 5 | 24.6 | 1| 0.33 
(“6 V. 1926) | 225) r/|0.31 
15. V. 1926! 6 | 10.0 | 1 | 0.37 
(2s V. 1926} | 10.3 | r | 0.32 

4) 


Med., 1926, 2, 6 ff. 


5) 





Sls | 222 
pe. | Bee 

ast = s ak | Remarks 

S25 Boz 

(mgrm.) | (mgrm.) 
0.00015 | 0.000034 | Sensory & fastening experiment. 
0.00015 | 0.000052 - 
0.000225 | 0.000027 ~- 
0.00045 | 0.00004 | Haemorrhage experiment. 
0.000125 | 0.000027 | Sensory & fastening experiment. 
0.00025 | 0.000095 | Haemorrhage experiment. 
0.000075 | 0.000017 | Sensory & fastening experiment. 
0.00005 | 0.000013 - 
0.00015 | 0.00004 | Haemorrhage experiment. 
0.00015 | 0.000068 | $-tetra experiment. 
0.00005 — | 0.000015-| ” 
v.00025 | 0.00012 | Diphtheria poisoning experiment. 
0.0001 0.000026 | Huemorrhage experiment. 
0.0UU057 | 0.0UV014 | Diphtheria poisoning experiment. 
0.00005 | 0.000015 | 6-tetra experiment. 
0.0002 | 0.000054 | Diphtheria poisoning experiment. 
0.0001 0.U00U33 | Huemorrhaye experiment. 
0.0001 0.000031 | Coffein experiment. 
0.0001 | 0.000036 | Haemorrhage experiment. 
0.000. 5—| 0.000016-| Adrenaline expe1iment. 


Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé and Shidzu. Saito, Tohoku J. Exp. 


Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 357-370. 
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T S$ lua|Sec| & 4 
| | & |Sias| a8 | Fe 
(kilos.) ® |(e.c.)| (mgrm.) | (mgrm.) 
20. V. 1926, 9 | 14.7 | 1|0.32/0.0001 | 0.000032 | Coffein experiment. 
(57. V. 1926 | | 14.1 | r | 0.33 | 0.000075 | averse | Diphtheria poisoning experiment. 
4. VI. 1926 9.0 | 1 | 0.40 0.00005 —| 0.000020 | Adrenaline experiment. 
( 2. VII. 1926 8.9 | r | 0.53/ 0.0001 —| 0,000053-| a 
12. VI. 1926; § | 16.7 | 1/0.3 | 0.0001 (0. 000027 Haemorrhage experiment. 
( 8. VIT. 1926 17.5 | r | 0.27} 0.0001 —| 0.000026-| Adrenaline experiment. 
24. VI. 1926! 3 | 15.0 | 1/0.2 | 0.00005 | 0.000009 
(16. IX. 1926 | 16.2 | r | 0.35/ 0.000037 | 0.000013 | Peptone experiment. 
SC VI. 1926; 9 | 9.5 | 1 | 0.59) 0.0002 10. 000118 | Adrenaline experiment. 
22. VII. 1926 | 8.5 | r | 0.72/ 0.00005 | 0.000036 | Peptone e xperiment. 
1. VII. 1926} 9 | 15.0 | 1 | 0.21/ 0.0003 |0.000( 63 | | Adrenaline experiment. 
(a5. vir. 1926} | 15.0} r/023| *—— | —— * 
23. VII. 1926 14} 1/04 | &—— | —— 
( 3. IX. 1926 15.2 | r | 0.24/ 0.00011 | 0.000026 Diphtheria poisoning experiment. 
2. IX. 1926) 3 | 17.3 | 1/02 25 | 0.00015 | 0.000042 | $-tetra experiment. 
(25; 1X. 1526 16.0 | r | 0.27/ 0.00015 | 0.000041 Peptone experiment. 
1, X. 1926) 8 | 16.2] 1] 0. 34 | 0.0001 —| 0.000034-| Haemorrhage expe riment. 
(14 X. 1926 13.0 | r | 0.24 | 0.00025 | 0.00006 | | Peptone experiment. 
7. X. 1926] 8 | 13.5 | 1 | 0.25| 0.0001 | 0.000025 
(16: X. 1926 10.6 | r | 0.25} 0.0002 —} 0.000051 'Guanidine experiment. 
29. X. 1926| 8 | 19.8 | 1 | 0.56| 0.0001 —| 0.000056-| Haemorrhage experiment. 
(35; XI. 1926 20.0 | r | 0.35 | 0.000087 | 0.00 0031 | Diphtheria poironing experiment. 
12. XI. 1926 18.9 | 1 0.84 0.0001 ___ | 0.000034 | Haemorrhage experiment. 
(26 XI. 1926 18.2 0.2 10. 000075 | 0.000020 | Diphtheria poisoning experiment. 
“ 


—” means “ 


a little below than.” 


* Epinephrine content was assayed in these cases by means of denervated eye reaction 
of previously splanchnectomized ca‘s. ‘Che same remark is used in Table 1. b. A. 














Blood flow Quantity of Epinephrine 
per kilo per _| epinephrine contained | output per kilo per 
minute (cc.) | in lec. (mgrm.) minute (mgrm.) 
(Nos. of observation) bn (on 22 dogs) | (on 20 dogs) (on 2 20 dogs) : 
Side of observation L r. 1. . 1. r. 
Average 0.30 0.32 | 0.000108-| 0.000141-| 0.000031 | 0.000040- 
Maximum 0.59 0.72 | 0.000225 | 0.00045 | 0.000118 | 0.00012 
Minimum 0.12 0.08 | 0.00005— | 0.000037 | 0.000009 | 0.000013 


In 22 dogs weighing 8.5-26 kilos, the operation field of which was 


previously desensitized and both the glands were experimented on at dif- 


ferent times, listed in ‘Table 
was 0.59-0.12 ¢.c., mean 0.30 c.c. per kilo and per minute for the left 
gland, and 0.72-0.08 c.c., mean 0.32 ¢.c. for the right. Thus we find a 
surprising cquality in the average of blood flow between both the side 


1 a, the blocd flow from the suprarenal gland 


glands. Notwithstanding in individuals, however, such a clcse agreement 
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between the fellow glands could not be invariably detected, the variation 
was not so wide as for one to be double of the other. In 9 out of 22 dogs, 
the blood flows from the sister glands were wholly or nearly the same. 


TABLE Ib. 
Spontaneous liberation of epinephrine from one 
suprarenal gland, left or right of dogs. 





_ of suprarenal 


Datum Remarks 


Body weight 
kilo per minute 
Quantity of 
epinephrine con- 
tained in 1 c.c. 
Epinephiine 
output per kilo 
per minute 


Blood flow per 


| 
nih 


(kilos. (c.c.) | (mgrm.) | (mgrm.) 





A, From the left suprarenal gland. 


2 |0.00015 | 0.000031 | Fastening & sensory experiment. 
0.28 | 0.00013 | 0. 000038 | 
0.06 | 0.000162 | 0.000009 | 
0.11 | 0.0001 —) 0.000011-| 
0.1 |0.0002 | 0.000019 | 
0.24|0.0001 | 0.000024 | 
0.33 | 0.000075-| 0.000026-| 
0.4 | 0.00005 —| 0.000019-| 
0.16 | 0.0001 —| 0.000016- ss 
0.52 | 0.000075 | 0.000039 | $-tetra experiment. 
0.26 | 0.00005 —| 0.000012-| Adrenaline experiment. 
0.42 | 0.000137 | 0.000057 | 
0.48 | 0.00015 | 0.000072 | 
0.26 | 0.000112 | 0.000029 | 
0. 53} + - 
0.30 | 0.0001 —/ 0.000030-| Guanidine experiment. 
0.25 | 0.0001 —) 0.000025- *” 
0.27 | 0.00015 | 0.000040 és 
0.33 | 0.0001 —| 0.000033- 
0.46 | 0.000075 | 0.000025 | Peptone e xpe riment. 
0.20 | 0.00005 | 0.00001 
0.49 | 0.000112 | 0.009055 
0.40 | 0.0001 0.00004 
0.19 | 0.00005 | 0.000009 
0.29/ 0.0001 | 0.000029 
0.32 | 0.00005 | 0.000015 
0.3 | 0.0001 0.00003 
0.34 | 0.00005 | 0.000017 » 
0.27 | 0.00005 | 0.000013 | Diphtheria experiment. 
0.34 | 0 000075 | 0.000025 “ 
0.37 | 0.00005 | 0.000018 ” 
0.37 | 0.0002 | 0.000079 
0.14| 0.0001 | 0.000014 | Coffeine exp sriment. 
0.32 | 0.0001 | 0.000033 ‘o 


. 1925) 

- 1925 | 

. 1925 

. 1925 

I. 1925 | 

. 1925 

. 1925 

. 1925 

. 1925 

- 1926 | 

1926 

. 1926 

. 1926 

TI. 1926) 

I. 1926 

1926 | 

. 1926 

. 1926 

. 1926} 

. 1926 

. 1926 

. 1926 

<. 1926 

1926 

- 1926) 

. 1926) 

21. X. 1926 
17. . 1926 
20. y 1926 | 
18. . 1926 
28. . 1926 
6. XI. 1926 | 
a . 1926 
13. V. 1926) 


(Nos. of obsery.) (34)| (33) (33) 

Average y 0.30 | 0.0001 —| 0.000028- 
Maximum ‘9 0.53 | 0.0002 0.000079 | 
Minimum | | 0.06 | 0.00005—/ 0.00009 | 
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Datum Remarks 


Body weight 
Fpinephrine 
output per kilo 
per minute 


Quantity of 


epinephrine con- 


kilo per minute 
tained in 1 ec. 


Blood flow per 


| 


Side of suprarenal 


(mgrm.) | (mgrm.) 


= 
x 
S; 
fo) 
R 

— 
° 
ic) 

wv 











From the right suprarenal gland. 


0.24 | 0.000075 | 0.000017 | 6-tetra experiment. 
0.65 | 0.00005 | 0.000032 | Peptone experiment. 
0.51 | 0.0001 —|0,000051-) Diphtheria experiment. 
0.24 | 0.000175 | 0.000042 - 

0.46| 0.0001 | 0.000045 | a 

0.16 | 0.000075 | 0.000011 - 

0.27 | 0.000075 | 0.00002 


0.000092 | 0.000031 
0.000175 | 0.000045 
0.00005 | 0.000011 


. IV. 1926 

. 1926 
. IX. 1926 
. IIT. 1926 
. VI. 1926 
. XI. 1926 
. XI. 1926 


o& O 40 O 40 O 40 





0.36 
0.65 
0.16 


Average | Averages of 7 observations. 
Maximum 


Minimum 

















TABLE Ic. 
Total averages of numbers listed in Table Ia and Ib. 





Blood flow 
per kilo per minute 
) 


(c.c. 


Quantity of 
epinephrine contained 
in 1 cc. (mgrm.) 


Epinephrine 
output per kilo per 
minute (mgrm.) 





Side of observ. ee re 
(Nos. of observ.) 5) 2 (53) | (27) 

















0.3 | 0.33 | 0.0001 — | 0.00013 | 0.000029 | 0.000038 — 


Average 


In Table 1 b the data of the dogs in which only one side gland was 
utilized, 34 observations on the left gland and 7 on the right, are sum- 
marized as a supplement to Table I a, the values being found as nearly 
lying within the limits given in Table I a, and really as almost the same 
in the mean numbers compared with those displayed there. 

Epinephrine content of the blood from the suprarenal was assayed by 
means of the intestine segment at 0.000108 mgrm. (0.000225—0,00005) in 1 
c.c. blood for the left glands of 20 dogs, listed in Tab. 1 a and 0.000141 mgrm. 
(0.00045-—0,000037) for the right, and 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. on an average 
for 53 left glands altogether (Tab. 1c) and 0.00013 mgrm. for 27 right glands. 
Thus the concentration of epinephrine in the blood was almost similar on the 
both sides or it was very little higher in the right side, the averages being taken 


into account. In analogy with the blood flow, the concentration of epine- 
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phrine in the bloods from the fellow glands in individuals was in some cases 
wholly identical, while in the majority of cases there was some difference 
in both the sides, though not excessive. Only in two dogs the concentra- 
tion in one side was respectively four or five folds that of the other side. 

The same kind of value obtained by employment of the cava pocket 
on the de-afferented dogs was 0.00009-0.001, mean 0.00053 mgrm. in 1 
c.c. blood in 11 experiments of Kodama™” and 0,0005-0,0015, mean 
0.0008 mgrm. in 1 ¢.c. in 5 experiments (The value in Dog 20 on p. 68 is 
not here referred to, since epinephrine was there determined by the para- 
doxical pupil reaction in the cat.) in a previous paper of ours.’ 

Owing to the low concentration of epinephrine, the epinephrine out- 
put from the suprarenal in our dogs, referred to in the above tables, with 
only the least deviation from the normal, daily, quiet life, is definitely re- 
markably smaller in comparison with the quantities arrived at by means 
of the cava pocket method, prepared cither in the de-afferented dogs with- 
out receiving any kind of narcotic or in the normal, but etherized dogs. 
In reality, the former has a value of 0.00008 mgrm. (0,000118—0,000009) 
per kilo and per minute from the left gland of 20 dogs, and 0.00004 mgrm 
(0.00012-0.000013) from the right, accordingly 0.00007 mgrm. per kilo 
and per minute from both the glands, whereas the latter were calculated 
as 0,00005-0.0018, mean 0.00072 per kilo and per minute for non-anaes- 
thetized dogs and 0,00022-0,0033, mean 0.00083 mgrm. per kilo and per 
minute for etherized dogs in the papers of Kodama,'” =~ and 0.00038- 
0,00132, mean 0.00069 mgrm. per kilo and per minute and 0,00012- 
0.00083, mean 0.00048 mgrm. respectively in our paper.” The spon- 
taneous liberation discovered by the use of the present method is one 
seventh to one eleventh of those yielded by means of the cava pocket in this 
laboratory and really one third of the values obtained by Stewart and 
Rogoff by the cava pocket and rabbit segment method in the dogs under 
ether or morphine plus ether.” 

In regard to the epinephrine output the right side gland seems to be 
a very little superior to the left, the average being taken into consideration. 
In the individuals there were cases, where some inequality was visible. In 
4 out of 20 dogs the output from the one side gland was more than three 
times of the other. 

In the nicotine experiment undertaken by one of us (Sugawara), the 


6) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 601. 
7) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med,, 1924, 5, 47, 149 & 157. 
8) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1923, 66, 235. 
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initial cava pocket blood from some (5 out of 8) of the doubly splanchnecto- 
mized, anaesthetized cats was indistinguishable in respect to the epinephrine 
from the blood in the general circulation, while in the rest epinephrine was 
found in the cava pocket blood though fur inferior to that in normal cats.” 
The epinephrine concentration and output determined with the initial cava 
pocket blood specimen in the latter group of cats are near or clearly above 
the lower limits found for the notfastened dogs, noted in Tables Ia & I b. 

The above comparison of the rate of epinephrine output observed by 
the present method and that by the cava pocket method in the de-afferented 
dogs is not based upon the data yielded from one and the same individuals, 
but it is really deduced from the vast number of experiments. Now we 
will place on record the events in three de-afferented dogs, in which the 
blood flowing from one (left) sprarenal gland was collected first by the 
lumbar route, and then the cava pocket was performed and the pocket 
bloods were secured. In these experiments the dogs were fastened on the 
table, prone respectively supine, throughout the experiment, accordingly 
the values in the epinephrine output gained through the retroperitoneal 
way must be considered as possibly due to the influence of fastening, this 
matter will be dealt with in our next communication. In fact these ex- 
periments were carried out prior to the first execution of the method fully 
commented on in the above section. 

The results are epitomized in Table II, while one experiment is fully 


reproduced in order to illustrate the course of the experiment. 


EXAMPLE I. 
Dog 4 


1924. 9.5 kilos. TL.—D, dorsal spinal roots severed. 


bo 
oo 
— 
a 

q 








or wW a9 
a. VW. 8924. T10 —_ 9 Ps o 
16. I. 1925. 9.0 ,, Hind legs normal. 
| € ee 
fi Els - 
22) 5) 22|t2| 
a £ cz | eS | 
rvs ¢2/ 82 | £8 | $8 | : 
Time ee Re!) kel Hs Experimental process and others 
8} 8/85] es | 
| loam! oe] 
Ss if | 
CC) }ec)| a |e | 
ro oe, hg Ol gee EAS 
10:20 A.M. | 14.5 38 | 30 | 150 Fastend prone. Dog sometimes cried and 
| struggled. 
10:30 | Left lumbar incision started. 





9) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 430. 
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Epinephrine output: 


: E 8 £2 A g 
SE | 38) @2| $2 
Time foo & Fe x p=. £2 Experimental process and others 
§) Eisele , 
~128| oh 
°c.) | (°C) | 2. |. 

10:38 A.M. Cannula inserted into the peripheral end of 
lumbo-suprarenal vein; completed the lumbar- 
route operation. 

10:40 15.0 | 37.9 30 78 

0:17 P.M. Collected the left suprarenal vein blood 
specimens I and II, after discarded more than 
enough blood to empty the dead space. While 
collecting the samples dog was very quiet. 

0:23 15.0 | 37.7) 18 78 

0:48 Collected the left suprarenal vein blood 
specimens III, IV and V from suprarenal 
vein successively. While collecting III and 
IV dog was quiet, but while collecting V cried 

and moved. 

1:14 15.0 | 37.9 24 96 

1:18 Sutured the lumbar incision. _ 

1:20 | Fastend on another table supine. 

1:22 | 15,0 | 37.9 |. 24 |. 180 ; 

1:30-1:57. | Made cava pocket, by packing the viscera 
with moist gauze and ligating the abdominal 
aorta, dog cried and struggled violently. 

1:58 16.5: |. 37:1 | --24 186 

2:054 Collected the specimen VI from cava pock- 
et, after discarded’ 6.5’ cc: ‘of cava blood, 

‘while the collection dog cried and striggled. 

2:10 16.5 | 37.5 18 168 

2:20 Collected the specimen VII from cava 
pocket, after discarded 6.0 c.c. of cava blood. 
While the collection of VII, dog was quiet. 

2:21 16.5 | 37.6' 36 | 180 

3:00 16.5 | 37.5 24 138 

3:05 Final bleeding from abdominal aorta. 










Blood flow (c.c.) 





Epinephrine output (mgrm.) 


















(C.P.) 


Specimens from both suprarenals by cava pocket method. 











or aa — Quantity per min. | Quantity | Output per minute 
specimen Quantity collection . per lac per per 
(sec. ) animal kilo GC. | animal kilo 
() 1 | 26 40 8.9 | 043 | 0.00015 | 0.00058 | 0.000064 
(L.) II 2.9 40 4.35 | 0.48 | 0.00015 0.00065 | 0.000072 
(L.) I | 15 40 2.25 | 0.25 | 0.00015 | 0.00034 | 0.000038 
(.) Iv | 35 60 3.5 | 0.39 | 0.00018 | 0.00052 | 0.000058 
Ly vil ge 60 2.6 0.29 | 0.00015 | 0.00039 | 0.000043 
CP.) VI | 4.2 40 6.3 | @F | 0.00175 | 0.01102 | 0.001224 
| 
(CP) VII} 39 40 | 585 0.65 | 0.0015 | 0.00877 | 0.000974 
(L.) Specimens from left suprarenal gland by lumbar route. 
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Fig. 3.* a. At 2 and 4 adrenaline blood solutions which contained 0.0002 mgrm. and 
0.00005 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 c.c. of indifferent blood were applied. At 
3 I specimen solution was applied. 

I: Decidedly weaker than 0.0002 mgrm.; a little stronger than 0.00005 mgrm. 





Fig. 3.b. At 5and7I and II specimen solutions were applied respectively. At 6 
adrenaline blood solution which contained 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 
c.c. of indifferent blood was applied. 

I: A little stronger than 0.00005 mgrm. (Observation 4); a little weaker than 0.0001 
mgrm. per 0.5c.c. 

II: A little weaker than 0.0001 mgrm.; somewhat weaker than 0.00015 mgrm. per 0.5 
c.c. (Obs. 8). 





* Jn all the intestine tracings, at the mark “x” atropin-T yrode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood 
solution, and at the “ numeral” the indifferent blood solution to which a certain quantity 
of adrenaline chloride of Sank yo & Co. was added, or by the suprarenal vein blood solution. 
All the quantity of the bloods employed for one assay was 0.5 c.c. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 

Concerning preparing the adrenaline blood solution and of suprarenal vein blood solu- 
tion see T. Sugawara, M. Watanabé and &. Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1926, VII, 
15. 
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Fig. 3. c. At 8 and 10 adrenaline blood solutions which contained 0.00015 mgrm. and 
0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 c.c. of indifferent blood were applied respec- 
tively. At 9 and 11 II & III specimen solutions were applied respectively. 

II: Weaker than 0.00015 mgrm. per 0.5c.c.; a little weaker than 0.0001 mgrm. per 
0.5 cc. 

III: Very little weaker than 0.0001 mgrm. per 0.5 c.c., as strong as 0.00005 mgrm. 
per 0.5 c.c. (Obs. 12). 





Fig. 3.d. At 12 and 14 adrenaline blood solutions which contained 0.00005 mgrm. 
and 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 c.c. of indifferent blood were applied 
respectively. At 13 and 15 IV and V specimens solution were applied respectively. 

IV: A little stronger than 0.00005 mgrm. per 0.5c.c.; a little weaker than 0.0001 
mgrm. per 0.5 c.c. 

V: A little weaker than 0.0001 mgrm. per 0.5 ¢.c. or almost as strong as 0.0001 mgrm. 


per 0.5ce. 





Fig. 3.e. At 16 and 18 adrenaline blood solutions which contained 0.001 mgrm. and 
0.00075 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 .c. of indifferent blood were applied 
respectively. At 17 VI specimen solution was applied. 

VI: Weaker than 0.001 mgrm. per 0.5 c.c.; stronger than 0.00075 mgrm. per 0.5 c.c. 
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Fig. 3. f. At 19 VII 


specimen solution was applied. At 20 adrenaline blood solution 


which contained 0.0005 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 c.c. of indifferent blood 


was applied. 


VII: Almost as strong as 0.00075 mgrm. per 0.5 c.c. (Obs. 18) ; decided stronger than 


0.0005 mgrm. per 0.5 c.c. 


The specimens were further assayed repeatedly (not reproduced) and were taken as 


follows : 


I: 0.00015 mgrm. 
II: 0.00015 mgrm. 
III: 0.00015 mgrm. 
IV: 0.00015 mgrm. 
V: 0.00015 mgrm. 
VI: 0.00175 mgrm. 


VII: 0.0015 mgrm. 


in 1 cc. 

” 
(or a little below than it) in 1 c.c. 
in 1 ee. 
(or a little stronger than it) in 1 c.c. 
in lee. 


” 


TABLE II. 


Oomparison of the lumbar route method and the cava pocket method 


on one and the same, fastened, but non-anaesthetized dogs, 


DL. dorsal roots of which were previously severed. 
Le ) J { 














Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
c — 
L 
| S = | Quantity | Output 
¥ i ©. per minute | ae] per minute 
Se 2 | ¢ ae Fe, eee 
w =| 3s SEs 
3 | § | B= | | 23- 
, 514° |_ Pe per | per | 32s per per 
S . <n-C : oz 
7, o lanimal| kilo | & © | animal kilo 
| (sec.) | 











2 oa 
o a e | 
“ = - 
° 5 & | 
6 a | 
A 
(kilos) 
Dog. 1. | 140 | 20. II. 
(29. IV. 
2 A.M. 
25, XI 10:15- 
-11 06 
1241- | 
1:00- 
1:24- 











1925. 9.0 kilos. L.—Dg dorsal spinal roots severed. 





1925. 12.0 kilos. D,—D, dorsal spinal roots severed. 
Fastend prone. 
Made left lumbar route operation. 
I | 26 | 60 2.6 | 0.18 | 0.0001 | 0.00026 0.000018 
IT | 1.3 | = 1.3 | -- 19 : 0092 | 0.00026 | 0.000019 
IIT | 1.5 | 15 2 11 0002 0.00030 | 0.000021 
aeaedas | 1.8 | 0.13 | 0.00017 | 0.00027 | 0.000019 
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- Blood flow (c.c.) \Epinephrine output (mgrm.) 
3 ic 2 : 
F f 5 S| Quantity Output 
"S z % = p> | €.2 | per minute by per minute 
=< ip>| d | &] £143 ais 
= 3 & % g | Es | a2 be 
S a é 5} per per es per per 
A 7, S - ljanimal| kilo eE= animal kilo 
(kilos) (sec.) | 
2:00- . 7 
_9.35, Dog fastened supine; cava pocket completed. 
2:44-| IV | 3.0 { 30 | 6.0 | 0.43 | 0.00125{ 0.00750 | 0.000536 
V. lumbosuprarenalis sinistra was very narrow and small blood flow 
from left lumbar route. 
Dog 2. | 9.0 | (26. IV. 1924. 9.5 kilos. IL.—Dzy dorsal spinal roots severed. 
9 \27. V. 1924. 11.0 kilos. Ds—D, dorsal spinal roots severed. 
15. I. A.M. 
1995 10:20 Fastened prone. 
11:38 | Made left lumbar route operation. 
P.M. 
12:17- | I 2.6 40 | 3.9 | 0.43 | 0.00015 | 0.00058 | 0.000064 
-12:183 | II 2.9 | 40 4.35) 0.48 | 0.00015 | 0.00065 | 0.000072 
12:48- | III 1.5 40 2.25| 0.25 | 0.00015) 0.00034 | 0.000038 
12:58- | 1V 3.5 60 3.5 | 0.39 | 0.00015} 0.00052 | 0.000058 
1:12-| V 2.6 60 2.6 | 0.29 | 0.00015} 0.00039 | 0.000043 
Average 3.32 | 0.37 | 0.00015) 0.00050 | 0.000055 
| OO 
. Fastened supine; cava pocket completed, 
2:05- | VI | 42 | 40 | 6.3 | 0.70 | 0.00175| 0.01102 | 0.001224 
2:20- | VII | 39 | 40 | 5.85] 0.65 | 0.00150! 0.00877 | 0.000974 
Average | 6.1 | 0.67 | 0.00162/| 0.00989 | 0.001099 
Dog 3 20.0 | f18. VI. 1924. 18.7 kilos. L.—Dyo dorsal spinal roots severed. 
? (19. I. 1925. 20.5 kilos. D y—D, dorsal spinal roots severed. 
A.M. 
oa | 10:55 Fastened prone. 
es | 10:58- 
| 12:00M. Made left lumbar route operation. 
PM 
12:45- I | 3.5 {| 30 | 7.0 0.35 | 0.0003 | 0.00210 | 0.000105 


12:57- II | 2.9 30 | 58 0.29 | 0.0003 | 0.00174 | 0.000087 
Average | 6.4 | 0.32 | 0.0003 | 0.00192 0.000096 

:13- Fastened supine; cava pocket completed. Region of ab- 
:48 | dominal aorta and V. cava inferior below liver was somewhat 

sensitive. 

1:57- IilI | 58 | 30 | 11.6 0.58 | 0.0004 | 0.00464 | 0.000282 
2:05- | IV | 66 | 30 | 13.2 | 0.66 | 0.0006 | 6.00792 | 0.000396 
Averag: | 12.4 | 0.62 | 0.0005 | 0.00628 | 0.000314 


2:14- Abdominal wound sewed up, and the dog was fastened prone. 
(Specimens were collected from left lumbar route.) 


219-| V | 43 30 | 86 | 0.43 | 0.0004 { 0.00344 0.000172 
2:31-| VI | 45 | 30 | 7.0 | 0.35 | 0.0005 | 0.00350/ 0.000175 


Average | 7.8 | 0.39 | 0.00045) 0.00347 | 0.000173 
2:34- Sewed the left lumbar incision wound. 
2:40- | Dog was fastened supine. 
(Specimens were collected from cava pocket.) 
2:50- | VII | 5.8 { 30 | 11.6 { 0.58 { 0.0015 | 0.0174 | 0.00087 
3:01- | VIII} 36 | 30 73 0.36 | 0.00175 | 0.0126 | 0.00063 
Average 9.4 | 0.47 | 0.00162) 0.0150 | 0.00075 
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In these dogs the de-afferentation was carried out for the sake of pre- 
paring the cava pocket, that is, the bilateral dorsal roots extending from 
the IV thoracic to the II lumbar cord were previously severed in two 
sections. 

In the actual experiment the dog was first fastened prone on the plate 
dog board ; Dog 2 sometimes yelled and struggled, whereas the remaining 
two behaved themselves fairly calmly. The lumbar route operation was 
then performed on the one (left) side. The fastening the dog on the table 
is definitely disadvantageous for this operation, since the breathing is apt 
to deepen considerably by this handling, thereby the suprarenal gland 
closely attached to the diaphragm moves backward and forward to a 
rather great extent, so that the operation can be performed only with some 
difficulty. 

Some specimens were got successively or at certain intervals; during 
the collection the animals were pretty calm or a little excited from time 
to time. After the lumbar wound was sewed up, the dog was freed from 
fastening, but immediately followed by fastening supine on the board of 
another form, which is usually employed for experiments with the cava 
pocket in this laboratory, and then the cava pocket was equipped. Dog 
2 yelled and struggled violently, while the rest struggled somewhat, but 
not so intensively as Dog 2. 

That in the thus de-afferented dogs the isolating as well as ligating the large abdominal 
vessels produce signs of pain and moreover, though infrequently, violent reactive move- 
ments, has been repeatedly recorded in the previous papers from this laboratory.P2") It 
was so even in the dogs, the uppermost three pairs of dorsal roots of which were previously 
sectioned besides the usual twelve pairs.' As to the centripetal course of these remaining 
sensibilities we have been unable to draw any suggestion with confidence by a perusal of the 
literature on the subject. In this connection it may be recalled that recently Asai) was 
able to see in rabbits that the abdominal viscera and especially the stomach, liver, gall 
bladder, kidney, etc., etc. are provided with sensory fibres from the vagus in addition to the 
sympathetic fibres, namely to duplicate and extend the findings of Schiff™ in dogs, that 
have been long while relegated to the background. 


Collection of some specimens from the cannula inserted into the cava 
pocket followed. In Exp. 3 the abdominal cavity was then closed by 
ligating, the dog was transferred to the first dog board, and fastened 





10) Yasu. Sataké and Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 522. 
11) Sakuji Kodama, J. Biophysics, 19(23)24(-26), 1, 79. 
2) Shiro Asai, Kyoto Igaku Zasshi, 1926, 23, 518, 559 & 1267. 
13) M. Schiff, Legons sur la physiologie de la digestion, II, 1867 Florence & Turin, 
367 fff. 
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prone again, with the subsequent collections of blood through the cannula 
put into the proximal portion of the I lumber vein. Afterwards the blood 
was collected once more from the cava pocket. 

For, roughly speaking, no material difference has been established in 
the blood flow, between the fellow glands, and accordingly none in the 
epinephrine output, if the average be compared as above refered to, the 
rate of blood current from the left gland will be double and may be com- 
pared with that from the cava pocket, with the results displayed in the 


accompanying small table. 


TABLE III. 





Quantity of 
epinephrine contained | 
in lec. blood 


Epinephrine output 


| 
| Blood flow (c.c.) 
per kilo & per minute 


| per kilo & per minute 

















by by | by 
1. lumbar | cava 1. lumbar | cava 1. lumbar | cava 
route pocket route pocket route pocket 
ee eS, / Sore 
Dog 1 0.26 | 043 | 0.00017 | 0.00125 | 0.00004 | 0.00054 
Dog 2 0.74 0.67 | 0.00015 | 0.00162 | 0.0001 | 0.0011 
Dog 3 0.64 0.62 |} 0.0003 | 0.0005 0.0002 | 0.0005 


On consulting the data in this small table and also in Table I, it 
may be readily seen that the results presented in these tables harmonize 
well with the comparison made between the results obtained by the present 
methcd and these by the cava pocket method on the different, viz. not on 
one and the same, de-afferented dogs, provided the effect of fastening is 
taken into consideration. 

The blood flow through the cannula in the lumbal vein in the two 
dogs, Dog 2 and Dog 3, was practically similar not only to the values ob- 
tained in one and the same dog with the cava pocket method, but also 
with the average value of the blood current determined by the present 
method on numerous de-afferented, non-fastened dogs, epitomized in Tables 
la&1b. In Dog 1 the blood current measured with the new method 
was evidently smaller than that yielded in employing the cava pocket, 
making use of the same animal. 

In working with anaesthetized dogs we have come across several instances of experi- 
ments with such a difference in the blood flow according to the methods applied. That all 
or nearly all small veins entering into the proximal portion of the lumbar vein are ligated 
in the present method, while in preparing the cava pocket they commonly remain without 
being tied, partly accounts for this smallness in the blood current estimated by the former 


method. 
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In a few examples, while we were exercising the lumbar route operation on anaesthe- 
tized dogs, it was tried to estimate the influence of ligating these small vessels upon the 
blood flow as well as the epinephrine concentration in the blood, with the complete realiza- 
tion of our expectations. The shutting out the veins entering into the main vein was fol- 
lowed by the corresponding increase in the blood flow and decrease in the epinephrine con- 
centration, so that the epinephrine output remained practically unaltered. 

In making the cava pocket on the other hand we do not, as a rule, sensibly search for 
the small veins pouring into the inferior cava yein under the liver, though it is a common 
occurrence and moreover a relatively strong vein has been found there, though seldom; this 
matter may be also held as responsible for the above mentioned inequality in the blood flow 
rates estimated with these two different methods. Although it is beyond dispute that these 
two points above related constitute sources of the dissimilarity in the flow rate assigned by 
these different methods, we do not believe that all the possibilities of the explanation of 
this dissimilarity have been exhausted by pointing them out. In preparing the cava pocket 
in dogs, for example, the coeliac and mesenteric arteries are also sometimes ligated for the 
sake of accelerating the flow through the cava pocket. 


Turning now to the epinephrine concentration of blood it may be 
plainly noted that the blood collected through the retroperitoneal route 
contained a far smaller quantity of epinephrine in comparison with that 
by means of the cava pocket, really one seventh or one eleventh in Dog 1 
or Dog 2 respectively, while it was merely about one half in Dog 3. The 
values (0.0005-0.0016 mgrm. in 1 ¢.c.) obtained with the cava pocket are 
similar to those arrived at previously by Kodama (0.00009-0,001, mean 
0.0005 mgrm. in 1le.c.) and also by us (0.0005-0,0015 mgrm., mean 0.0008 
mgrm. in 1 ¢.c. blood), making use of the same procedure on the same kind 
of animal (viz. de-afferented dogs), while those with the lumbar route 
operation in the present communication range far above the average or 
near to the uppermost limit of these displayed in Tables I which are com- 
piled from the data observed by the present method, namely from the freely 
standing, sitting or sleeping de-afferented dogs, or they exceed them by a 
little. The fastening of the animal should be probably held responsible 
for this slight greatness in the epinephrine cencentration of blood in the 
present dogs ; the effect of fastening upon epinephrine output will be dealt 
with in the next communication. 

Owing to the smaller epinephrine concentration, the output of epine- 
phrine estimated by the retroperitoneal route was also far smaller than 
that with the cava pocket ; in Dogs 1 and 2 the former was one tenth of 
the latter or less, while in Dog 3 the difference was small. The quantities 
with the latter methed differ by no meaus from these formerly obtained in 
this laboratory, under quite similar experiments] conditions with the pre- 
sent (0.00005-0,0018, mean 0.0007 mgrm. per kilo and per min. of Ko- 
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dama, and 0,00038-0.00132, mean 0.00069 mgrm. of Sugawara, W ata- 
nabé and Saito.). The epinephrine discharge noted by the lumbar route 
operation in two out of the present three dogs is clearly large as compared 
with that obtained by the same operation, but from the non-fastened dogs. 
Dog 3 gave the upper limit value found for the non-fastened dogs. 

After first collecting two samples from the cava pocket in Dog 3, the 
abdominal cavity was closed, the animal fastened prone again on another 
dog board, and the blood collected through the cannula put into the lumbal 
vein. The blood flow underwent no detectable change, but the epinephrine 
content was not the same as with the former collection through the same 
way, but quite agreed with that by way of the cava pocket. This is the 
result to be readily foreseen. The lumber wound was then sewed up, and 
the abdominal cavity re-opened, the animal being bound supine on another 
table again. This time the epinephrine concentration increased in a mark- 
ed way, namely, it trebled the former value, while the blood current was 
found reduced only slightly ; accordingly the epinephrine output was cal- 
culated as more than double the former. That the re-opening of the ab- 
dominal cavity and handling anew of the viscera account for this occur- 


rence may be probable. 


Haemorrhage as called forth in this experiment which never much exceeded one thir- 
tieth of the total blood amount of this dog is incapable of provoking any augmentation in 
the epinephrine discharge in the non-fastened dogs.'® 


The results quoted in this section seem apparently to afford good 
evidence to justify the objection made to the cava pocket method, that the 
procedure itself, i.e. the necessary conditions of the observation (anaesthesia, 
unavoidable excitation of afferent nerves, opening of the abdominal cavity, 
etc.) already causes an increase of the epinephrine output, and consequently 
the effect of sensory stimulation, asphyxia, etc. is masked. In fact, how- 
ever, it is not only definitely established by the evidences put forward from 
this laboratory, that the sole or at least main factor that masks the effect 
of sensory stimulation, etc. is really the use of anaesthetic, an inhibiting 
agent, but also the above conclusion is borne out from the experimentation 
on the non-anaesthetized dogs. 

That the anaesthesia is capable of making invalid the unrestricted 
generalization of the above inference about the comparative study of both 


14) Shidzuka Saito, presented before the V Jap. Physiological Meeting at Tokyo, 
1926 (J. Biophysics, 1927, 2, In the press.). 
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methods, the lumbar route operation and the cava pocket, is conceivable 
from the following examples. 


B. Comparison of the Rate of Epinephrine Output 
Estimated with the Retroperitoneal Route 
Operation and the Cava Pocket Method 
in the Anaesthetized Dogs. 


In all three instances of the non-anaesthetized, de-afferented dogs the 
influence of the cava pocket preparation upon the epinephrine discharge 
was plainly demonstrable. By reference to the inhibitory influence of 
anaesthesia upon the reflex output of epinephrine, clearly established in 
our previous communications, one may be justified in expecting a diminu- 
tion or moreover a complete abolishment of the accelerating discharge of 
epinephrine inherent to the cava pocket preparing that takes place in- 
variably when carried out on the non-anaesthetized animal. 

In reality this anticipation was fully realized when we were working 
with dogs under anaesthesia. In the first place we may refer to the typi- 
cal example of experiments in which both the methods yielded quite the 
same results in respect of the rate of blood flow as well as of the epine- 
phrine output. 

-Exampce II. 
19. III. 1925. Dog 2. 21 kilos. 





-~_= = = 9° z = = 
| saa i saezies| ts S = 
| e& | gee me Se| & - : i 
Time \S2\/22) £2) 24 = 2 Experimental processes 
hot € : w ele ~ g ¥ and others 
~ = - % — a £ os | 
2 _ = ~ x — 
| (°C) | (°C) oS fd 
| 

10:00 a.m. | 16.0 96 | 144/ + | + | 

10:02 |  Fastend prone. 

10:10 |  Nareotized by dropping 
| | ether and chloroform mix- 
| | ture on towel covering lose- 
| ly mouth and nose of the 
| animal, then put cannula 
| into trachea and gave ether 
with Woulff’s flask. 

10:18 | 16.0! 398 | 84 | 180| 


10:30-11:10 | Completed left lumbar- 
route operation. 


| _ Collected specimen I & I’ 
from 1. suprarenal vein retro- 
peritoneally by lumbar way. 


11:20 
11:37 


| 
| 
18.0 | 39.7| 84 | 222 4 — 
| 
| 
} 
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| = +1 
selnu=e|#elize2! & | 2 | 
se|/B8/e22/82) 2 | € | 
Time | skl< &, $2 /22/ -« 2 | ears processes 
| = | Sle | a g % and others 
ai ns © Bs E = 
| | ee ied ee ae 
}(°C) | (°C) | a |e | 
| J | 
11:54 18.5 | 398/ 60 | 190| + | — 
12:10-12:45 P.M. Made cava pocket, taking 
| much care to ligate all veins 
entering into the cava pocket 
perfectly. A. coeliaca and a. 
mes. sup. were not tied. 
12:55 19.0 | (39.3)*| 72 222) + - 

1:12 | Collected specimens I] 
and II’ from both suprare- 
nals by means of cava pock- 

et method. 

1:15 | 19.0 78 | 204) + - 

2:35 | Final bleeding from ab- 

| | | dominal aorta. ° 
Thermometer in peritoneal cavity. 
Epinephrine output: 

Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 

No. of | Duration Quantity per minute | Quantity | Output per minute 
oe Quantity of | contained 

——s |collection| —_ per a Petes | per per 

(sec.) | animal kilo | — animal | __ kilo 
ee — —o — — — — _ — _ ‘ _ —— _ 

(L.) I 2.8 40 42 | 02 0.0005 0.0021 | 0.0001 

(L.) V 3.2 40 48 | 0.23 0.0005 0.0024 0.00011 

Average 45 | 0.21 0.0005 0.0022 0.0001 

(C.P.) II | 4.3 30 8.6 0.41 0.0005 0.0043 0.0002 

(CP) 1’ | 45 | 30 9.0 | 0.43 0.0005 | 0.0045 | 0.00021 

Average 88 | 042 | 0.0005 | 0.0044 | 0.0002 
(L.): Specimens from left suprarenal gland by lumbar route. 
(C.P.): Specimens from both suprarenals by cava pocket method. 





Fig. 4. a. 


0.00025 mgrm. per 0.5 c.c. 


At 2 and 4 adrenaline blood solutions which contained 0.0002 mgrm. and 
0.00025 mgrm. adrenaline hydrochloride solution per 0.5 c.c. were applied respectively. At 
3 I specimen solution was applied. 

Specimen I: Stronger than 0.0002 mgrm. per 0.5cc., and not much differ from 
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Fig. 4. b. At5and7 I and I’ specimen solutions were applied respectively. At 6 
adrenaline Llood solution which contained 0.0002 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 
c.c. was applied. 

Specimen I: Stronger than 0.0002 mgrm. per 0.5 c.c. and as strong as or a little be- 
low than 0.00025 mgrm. per 0.5 c.c. (Obs. 4). 

Specimen I’: Stronger than 0.0002 mgrm. per 0.5 c.c. and almost as strong as 0.00025 
mgrm. per 0.5 c.c. (Obs. 8). 





Fig. 4. c. At 8 and 10 adrenaline blood solutions which contained 0.00025 mgrm. and 
0.0004 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5¢.c. were applied respectively. At 9 IT’ 
specimen solution was applied. 

Specimen II’: Below than both 0.0004 mgrm. per 0.5¢.c. and almost as strong as 
or a little stronger than 0.00025 mgrm. per 0.5 c.c. 





Fig. 4.d. At 11 and 13 II and II’ specimen solutions were applied respectively. At 
12 adrenaline blood solution which contained 0.0005 mgrm. adrenaline hydrochloride per 
0.5 c.c. was applied. 

Specimen IIT: Below than 0.0005 mgrm. per 0.5 c.c.; almost as strong as IT’. 

Specimen II’: Below than 0.0005 mgrm. per 0.5 c.c. and also a little below than 
0.0003 mgrm. per 0.5 c.c. (Obs. 14.) 
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Fig. 4.e. At 14 & 16 adrenaline blood solutions which contained 0.0003 mgrm. & 
0.0002 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 c.c. were applied respectively. At 15 II 
specimen solution was applied. 

Specimen II: Below than 0.0003 mgrm. per 0.5 c.c. and stronger than 0.0002 mgrm. 
per 0.5 c.c. 

To sum up: 

Specimen I: Stronger than 0.0002 mgrm. (2 assays) ; not much differ from or as strong 
as 0.00025 mgrm., and it was assayed at 0.0005 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen I’: Stronger than 0.0002 mgrm. and almost as strong as 0.00025 mgrm. It 
was taken as 0.0005 mgrm. in 1 e.c. 

Specimen II: Below than 0.0005 mgrm.; almost as strong as II’; below than 0.0003 
mgrm. and stronger than 0.0002 mgrm. It was taken as 0.0005 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen IT’: Below than 0.0004 mgrm., 0.0003 mgrm. and 0.0005 mgrm.; almost as 
strong as or a little stronger than 0.00025 mgrm.; almost as strong as II. It was assayed 
at 0.0005 mgrm. in 1 c.c. 


The dog was fastened prone and then ether was given ; it was drop- 
ped first on a towel in front of the animal’s nose and then given by means 
of the tracheal cannula connected with the W oulff’s flask containing ether. 

The anaesthesia was kept pretty uniformly and really deep, so that 
the epinephrine output through the cava pocket was remarkably small. 
A comparison of the values in this dog with those of the same nature, 
epitomized in a previous communication” (Table VI on p. 73) will make 
it apparent. 

The lumbar route experiment was first performed, and then the cavs 
pocket. While the blood flow with the former was noticed as 0.2-0.23 c.c. 
per kilo and per’minute, the latter method yielded 0.41-0.43 c.c., namely 
nearly the same velocity. The epinephrine content underwent practical- 
ly no alteration, accordingly the rate of output remained completely 
unchanged, that is 0.0001 mgrm. per kilo and per minute for one (left) 
gland and 0.0002 mgrm. for the both glands. (Such a close agreement 
must be taken, as a matter of course, as accidental.) 

Previously we were able sometimes to observe a very small initial 
epinephrine output and the inefficiency of sensory stimulation upon the out- 
put, when the animals were deeply anaesthetized (p. 74).° The present 


example agrees well with these previous findings. The experiments in 
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which Stewart and Rogoff were able to find the rate of epinephrine out- 
put as approximately the same whether it was estimated from suprarenal 
vein blood collected without opening the abdomen or after opening the ab- 
domen,” were really done on anaesthetized dogs, one under morphine and 
ether, another under ether, and in fact their results fall into line with the 
present observation. 

There are however other experimental data which do not point to the 
same conclusion as the Cleveland physiologists and the above example cited 
by us, a matter to be also anticipated. An example may now be placed 
on record. 


EXAMPLE III. 
2 


















































24, XII. 1924. Dog 3. 15 kilos. 
‘ = 3s | 
22/2|#2/22| 2 | 
sé 2 E | a2 i e| & | 
Time fac} S &, 2°5 - 3 | Experimental processes and others 
= oo 
S$) $/¢g/ os] E | 
a" | 38) & 
(°C) | (°C) | a |e | 
9:50 A.M. 14.0 | 38.8 | 36 12 + |  Fastend prone. 
10:00- Etherized, dropping ether on towel 
| covering loosely mouth and nose of 
the animal. 
10:12-10:52 | ‘ Completed the left lumbar route. 
10:53 14.0 | 38.7; 96 | 192] + 
11:22- Collected the specimens I and I’ 
| from 1. suprarenal vein retroperi- 
| toneally, after discarded blood more 
than the dead space. 
11:30 14.5 | 38.7 | 60 192 + Dog quiet. 
11:36- Collected the specimens II and IT’ 
| from 1. suprarenal vein retroperi- 
| toneally. 
11:40 14.5 | 38.5 | 84 240; + Dog quiet. 
12:50 P.M.- | Collected the specimens III and 
| IIT’ from 1. suprarenal vein retroperi- 
toneally. 
12:08 15.0 | 38.6 | 60 180} + Dog quiet. 
12:20- Fastend supine on another table, 
| after sutured the lumbar incision. 
12:35-12:55 | Made cava pocket. 
12:57 16.0 | 38.0; 60 | 198) + 
1:10 | Collected the specimen IV from 
ceva pocket, after discarded 12 c.c. of 
| cava b 
1:11 16.0 | 38.0 | 72 300} + | Dog quiet. 
1:22 Collected the specimens V and V’ 
from cava pocket, after discarded 11 
c.c. of cava blood. 
1:23 16.0 | 37.9 | 72 240; + Dog quiet. 
1:53 Final bleeding from abdominal 
aorta. 
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Epinephrine output: 
































Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
No. of Duration | Quantity per minute Quantit Output per minute 
specimen Quantit of uations i oe oe a 
Y | collection| per per ay per | per 
(sec.) animal kilo = Se animal | _ kilo 
(L.) I 3.0 40 4.5 0.3 0.00025 | 0.00112 | 0.000075 
(L.) I 3.0 40 4.5 0.3 | 0.00025 0.00112 | 0.000075 
(L.) I 2.6 40 3.9 0.26 | oes eae 
(L.) IV 2.8 40 4.2 0.28 | 0.0004 0.00168 | 0.00011 
(L.) III 2.5 40 3.75 0.25 | — | —_— 
(L.) | 2.7 40 4.05 | 0.27 | 0.0003 | 0.00121 | 0.00008 
(I (I’), Il’ & ITI’) Average 4.15 | 0.28 | 0.00032 0.00134 | 0.00009 
(C.P.) IV | 5.3 | 20 159 | 1.06 | 0.0007 | 0.01113 | 0.00074 
(CP.) Vi | 4.0 20 120 | 08 | 0.00065 | 0.0078 | 0.00052 
(C.P.) V7 | 41 | 20 12.3 | 0.82 | 0.00065 | 0.00799 | 0.00053 





Average | 13.4 | 0.89 | 0.00067 | 0.00897 | 0.0006 


(L.): Specimens from left suprarenal gland by lumbar route. 
(C.P.): Specimens from both suprarenals by cava pocket method. 





Fig. 5. a. At 4and 5 adrenaline blood solutions which contained 0.0002 mgrm. and 
0.00025 mgrm. of adrenaline hydrochloride per 0.5 c.c. of indifferent blood were applied 
respectively. At 6 I specimen solution was applied. 

I: Weaker than 0.00025 mgrm. per 0.5 c.c. 





Fig. 5. b. At 7 and 9 I’ and I specimen solutions were applied respectively. At 8 
adrenaline blood solution which contained 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 
c.c. of indifferent blood. 

I’: About the same with I (Obs. 6) ; a little stronger than 0.0001 mgrm. per 0.5 c.c. 

I: A little stronger than 0.0001 mgrm. per 0.5 ¢.c.; weaker than 0.00015 mgrm. per 
0.5 ¢.c. (Obs. 10). 
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Fig. 5. c. At 10 adrenaline blood solution which contained 0.00015 mgrm. adrenaline 
hydrochloride per 0.5 c.c. of indifferent blood was applied. At 11 and 12 I’ and II’ speci- 
men solutions were applied respectively. 

I’: A little weaker than 0.00015 mgrm. per 0.5 c.c.; weaker than IT’. 

IJ’: Stronger than I’; almost as strong as 0.0002 mgrm. per 0.5 ¢.c. (Obs. 13). 





Fig. 5.d. At 13 and 15 adrenaline blood solutions which contained 0.0002 mgrm. and 
0.00015 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 ¢.c. of indifferent blood were applied 
respectively. At 14 III’ specimen solution was applied. 

III’: Weaker than 0.0002 mgrm. per 0.5 c.c.; a little weaker than or almost as strong 
as 0.00015 mgrm. per 0.5 c.c. 





Fig. 5.e. At 16 and 18 IV specimen solution was applied. At 17 adrenaline blood 
solution which contained 0.0003 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 c.c. indifferent 
blood was applied. 

IV: Stronger than 0.0003 mgrm. per 0.5c.c. (2 assays); weaker than 0.0004 mgrm. 
per 0.5c.c. (Obs. 19). 
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Fig. 5. f. At 19 and 21 adrenaline blood solutions which contained 0.0004 mgrm. and 
0.00035 mgrm. adrenaline hydrochloride per 0.5 c.c. of indifferent blood were applied 
respectively. At 20 V specimen solution was applied. 

V: Weaker than 0.0004 mgrm. per 0.5 c.c. and 0.00035 mgrm. per 0.5 c.c. 





Fig. 5. g. At 22 and 24 V’ and V specimen solutions were applied respectively. At 
23 adrenaline blood solution which contained 0.0003 mgrm. adrenaline hydrochloride per 
0.5 c.c. of indifferent blood was applied. 

V’: Weaker than 0.00035 mgrm. per 0.5 c.c. (Obs. 21); stronger than 0.0003 mgrm. 
per 0.5 c.c. 

V: A little stronger than 0.0003 mgrm. per 0.5 c.c. 


To sum up: 

I: Weaker than 0.00025 mgrm.; about the same with I’; a little stronger than 0.0001 
mgrm.; weaker than 0.00015 mgrm. It was taken as 0.00025 mgrm. in 1 cc. 

I’: About the fame with I; a little stronger than 0.0001 mgrm.; a little weaker than 
0.00015 mgrm.; weaker than II’. It was taken as 0.00025 mgrm. in 1 c.c. 

II’: Stronger than I’; almost as strong as 0.0002 mgrm. It was assayed at 0.0004 
mgrm. in 1 c.c. 

III’: Weaker than 0.0002 mgrm.; almost as strong as 0.00015 mgrm. It was assayed 
at 0.0003 mgrm. in 1 cc. 

IV: Stronger than 0.0003 mgrm. (2 assays) ; weaker than 0.0004 mgrm. It was taken 
as 0.0007 mgrm. in 1 c.c. 

V: Weaker than 0.0004 mgrm.; weaker than 0.00035 mgrm.; a little stronger than 
0.0003 mgrm. It was taken as 0.00065 mgrm. in 1 c.c. 

V’: Weaker than 0.00035 mgrm.; stronger than 0.0003 mgrm. It was assayed at 
0.00065 mgrm. in 1 c.c. 
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The general course of experiment was similar to that above illustrated. 
In the lumbar route experiment the blood current was 0.28 c.c. per kilo 
and per minute and the concentration 0.00033 mgrm. in 1 ¢.c. blood, as a 
consequence the epinephrine output 0.00009 mgrm. per kilo and per minute, 
these figures being found for the subsequent cava pocket experiment as 
0.89 ¢.c., 0.00067 mgrm. in 1c.c., and 0.0006 mgrm. respectively. Namely 
preparing of the cava pocket was followed in this instance by an augment- 
ing discharge of epinephrine, as the consequence of an unmistakable in- 
crease in the epinephrine content of blood and also a somewhat greater 
blood flow. This rate of epinephrine output ranges between the average 
and the highest value found for the initia output in the experiments of 
the same nature.” 

In the experiments under anaesthesia there were thus cases where 
some difference, though not so large, was definitely detectable between the 
rate of epinephrine output estimated by the lumbar route without opening 
the abdomen and that by the cava pocket method, besides instances in 
which both methods yielded practically the same results. 

The differences found in this series of experiments on the anaesthetized 
dogs are however by no means of the same order with those detected in 
the non-anaesthetized, de-afferented dogs; the former are certainly in- 
significant when compared with the latter. This fact is quite readily com- 
prehensible, if the action of anaesthesia upon the reflex output of epine- 
phrine from the suprarenals be taken into account. 


SuMMARY. 


[. A method for collecting the blood from the suprarenal gland of 
the dog that is standing, sitting or sleeping at will is described in the text. 
Namely the blood is collected through the lumbar route operation in the 
dog, the operation field of which is beforehand desensitized by the inter- 
ference of the corresponding dorsal roots, and really without fastening, 
narcotizing, laparotomy, or evoking any pain. 

II. The spontaneous liberation of epinephrine in dogs estimated by 
the use of this method and the rabbit intestine segment method, that is 
the discharge when no manipulation other than practising this method 
itself is conducted and the animal is not excited, is determined for one 
gland as 0,00001-0,00012 mgrm., on an average 0.00008 (for the left)- 
0.00004 (for the right) mgrm. per kilo and per minute and 0.00007 
mgrm. for the both glands together, the blood flow being assayed mean 
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0.3 c.c. for one gland per kilo and per minute, and the epinephrine 
concentration as mean 0.0001 mgrm. per 1 c.c. suprarenal vein blood. 
The epinephrine output determined by this new method is therefore really 
of a quite different order compared with the figures of the same nature 
obtained by the cava pocket method in the non-anaesthetized, de-afferented 
dogs as well as in the anaesthetized, normal dogs, presented in the previous 
papers from this laboratory. The striking smallness of the epinephrine 
liberation taken by this method is in virtue of the low concentration of 
epinephrine in the suprarenal vein blood obtained by it. 

III. By some experiments with the non-anaesthetized, de-afferented, 
but fastend dogs, it was also definitely demonstrated that the preparing 
of the cava pocket induces a remarkable exaggeration of the epinephrine 
output, the results with the lumbar route operation in one and the same 
dog being brought forward for comparison. 

By the use of anaesthesia this difference becomes much reduced, and 
finally it disappears completely when sufficiently deep anaesthesia is es- 
tablished. 
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Einleitung. 


Was ist der Grund dafiir, dass trotz neuerdings gemachter grosser 
Fortschritte in der Flugkunst inbezug auf Bau und Handhabung der 
Flugzeuge doch noch ziemlich oft Unfiille vorkommen? Uber diese Frage 
stellte Latham” Untersuchungen an und nahm auf Grund ihrer an, dass 
die Ursache der Unfiille meist in somatischen Hindernissen der Aviatiker 
selbst zu suchen sei, nicht immer in maschinellen der Flugzeuge. Weiter 
sind nach Mitteilungen” iiber die Ursachen der wiihrend des Weltkrieges 
erfolgten Abstiirze von Flugzeugen 90% davon auf somatische Stérungen 
der Aviatiker selbst, 8% auf maschinelle der Flugzeuge und 2% auf 
feindliche Geschosse zuriickzufiihren. Auch die statistischen Berechnun- 
gen von Anderson” zeigen, dass unter 58 Unfiillen, die er untersuchte, 
nur einer auf maschinellen Hindernissen beruhte, wiihrend alle iibrigen 
von somatischen Stérungen der Fiihrer selbst und zwar in 42 Fiillen von 
Urteilstiiuschungen, in 7 von Ohnmacht und in 4 von Gehirnermiidung 
herriihrten. Auch viele andere Forscher haben dieselbe Anschauung. Sie 
untersuchten beim Fliegen in cinem Luftballon oder Flugzeug®” oder durch 
Ersteigen™””™” hoher Berge die Einfliisse der Hohe auf den Organismus. 
Anderseits erzeugten sie experimentell im Laboratorium mittelst des He n- 
dersonschen ,,Rebreathers“ (Wiederatmungsapparat)™”"” oder Unter- 
druckkabinettes™””™" usw. Sauerstoffmangel, Erniedrigung des Luft- 
druckes u. a. und erforschten dadurch alle Einfliisse der Sauerstoffverdiin- 
nung auf den menschlichen und tierischen Organismus und damit das Wesen 





1) Lathan, zit. nach Cruchet und Moulinier, Air sickness, London 1920, 14. 
2) Ref. Journ. Americ. Med. Ass., 1922, 79, 740. 
3) Anderson, The medical and surgical aspects of aviation, London 1919, 142. 
4) Ferry, Presse méd., 1916, 65. Ref. Schmidt’s Jahrbiicher, 1916, 324, 16. 
5) Grandjean, Ugeskrift f. laeger, 1920, 82,1112. Ref. Berichte iib. d. ges. Physiol., 
1921, 6, 249. , 
6) Barcroft, Camis, Mathison, Roberts, und Ryffel, Philos. Trans. Roy. 
Soc. London, B, 1914, 206, 49. 
7) Douglas, Haldane, Henderson und Schneider, Philos. Trans. Roy. Soc. 
London, B, 1913, 203, 185. 
8) Zuntz, Loewy, Miiller und Caspari, Héhenklima und Bergwanderungen, 
Berlin 1906. Zit. nach Schneider, Physiol. Reviews, 1921, 1, 631. 
9) Durig, Physiologische Ergebnisse der im Jahr 1906 durchgefiihrten Monte Rosa 
Expedition, Wien 1909. 
10) Schneider und Truesdell, Americ. Journ. Physiol., 1921, 55, 223. 
11) Ellis, Americ. Journ. Physiol., 1922, 59, 484. 
12) Lutzund Schneider, Americ. Journ. Physiol., 1919, 50, 228, 280, 327. 
13) Sundstroem und Bloor, Journ. Biol. Chem., 1920, 45, 153. 
14) Haldane, Kellas und Kennaway, Journ. Physiol., 1919, 53, 181. 
15) Boycott und Haldane, Journ. Physiol., 1908, 37, 355. 
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der im K6rper des Aviatikers eintretenden pathophysiologischen und psy- 
chologischen Erscheinungen, um ausser maschinellen Hindernissen, Luft- 
strémungen usw. die den Absturz eines Flugzeuges veranlassenden Mo- 








ser 
- mente zu ermitteln und dementsprechend durch sorgfiiltige Untersuchung 
ee der Kérperbeschaffenheit der Aviatiker den Unfiillen vorzubeugen. 
ASS Unter den zahlreichen Untersuchungen iiber die physiologischen Reaktionen des K6r- 
cer pers auf zunehmenden Sauerstoffmangel brachten insbesondere die Studien iiber die Ver- 
ter iinderungen in Atmung und Zirkulation so mannigfaltige und anziehende Annahmen nach- 
= einander zum Vorschein, dass ich mich hier der Bequemlichkeit halber auf ihre zusammen- 
0 fassende Erwiihnung beschriinke, um sie weiter unten in den betreffenden Kapitela im ein- 
en zelnen einer Kritik zu unterziehen. Die erwiihnten Veriinderungen wurden yon manchen 
uf Autoren dem verininderten atmosphiirischen Druck zugeschrieben, aber heute fiihren sie die 
n- meisten Forscher!®!7) hauptsiichlich auf O.-Mangel zuriick. Auch werden sie in vielen 
te Fiillen bis zu einem gewissen Grade als die vom Organismus yon selbst geleistete Kom- 
/ pensation des O.-Mangels angesehen, wie z. B. bei der Vermehrung des Atemvolums, der 
pm Atem-)1512) und Pulsfrequenz'®!)2) und dem erhéhten maximalen Blutdruck,!®*D 
on Erscheinungen, deren jede durch ihre Mitwirkung eine geniigende Aufnahme von O, er- 
ng moglichen, um den Lebensprozess glatt aufrecht zu erhalten. Aber bei einmal aufgetre- 
Sie tenem iibermiissigen O.-Mangel erfolgt die Kompensation nicht mehr geniigend, wodurch 
die zentralen und peripherischen Kreislaufapparate affiziert werden, so dass es zu Brady- 
ch kardie, Dikrotie, Sinusarythmie, vorzeitig einsetzenden Kontraktionen der Kammern, Pul- 
Is. sus alternans) usw. kommt und anderseits wegen ungeniigender Sauerstoffzufuhr in das 
D- Atemzentrum periodisches**>) und oberfliichliches Atmen friihzeitig auftreten. 
Tr Das Blut selbst leistet auch eine Kompensation fiir die O.-Aufnahme durch Vermeh- 
¢ rung der Erythrozyten. Schon manche Forscher fanden, dass der durch Ersteigen hoher 
- Berge oder auf andere Weise verursachte O.-Mangel zur Erythrozytose und Blutfarbstoff- 
n- zunahme™)*) fiihrt. Die morphologischen Veriinderungen des Blutes machen sich nicht 
en nur durch Vermehrung des roten Blutkérperchens, sondern auch durch Leukopenie, relative 
Lymphozytose, Abnahme der neutrophilen polynukleiiren Leukozyten, Vermehrung der 
eosinophilen Zellen*”)2*).%) y. a. bemerklich. Trotz dieses Kompensationsmechanismus in 
16) Rippstein, Biochem. Zeitschr., 1917, 80, 163. 
iL, 17) Bert, La pression barométrique, Paris 1878, 610. 
18) y. Terray, Pfliigers Arch., 1897, 65, 383. 
ry. 19) Gregg, Lutz und Schneider, Americ. Journ. Physiol., 1919, 50, 302. 
Y 20) Schneider, Journ. Americ. Med. Ass., 1918, 71, 1384. 
0c. 21) Le Wald und Turrell, Americ. Journ. Roentgenol., 1920, 7, 67. 
22) Gilbert und Greene, Arch. Int. Med., 1921, 27, 688. 
n, 23) Douglas, Journ. Physiol., 1910, 40, 454. 
24) Haldane, Meakins und Priestley, Journ. Physiol., 1919, 52, 533. 
- 25) Schneider und Havens, Americ. Journ. Physiol., 1915, 36, 380. 
26) Cohnheim, Med. K1., 1913, 783; Hingston, Ind. J. Med. Res., 1921, 9, 173; 


27) Hirschlaff, Deutsch. med. W., 1918, 30. 
28) Staines und Rossenberg, Arch. Int. Med., 1914, 4, 376. 
29) Gutsteins, Fol. haematol., 1921, 26, 211. 
30) Kaulen, Deutsch. med. W., 1917, 1562. 
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Respiration, Zirkulation und Blut bei relativ plétzlicher Abnahme des O,-Gehalts der ein- 
geatmeten Luft, vermindert sich doch auch der O2-Gehalt des Blutes dem entsprechend. 
Das wiesen Greene*" u. a. experimentell nach und nahmen an, das die Abnahme der pro- 
zentigen O.-Siittigung des Blutes mit der friiher von Barcroft®) und Camis in vitro ge- 
messenen Dissoziationskurve genau parallel geht. Ferner wird der Sauerstoffverbrauch in 
verdiinntem Os. von einigen Autoren als zunehmend,*) yon anderen als unveriindert ange- 
sehen.3) 

So rufen Héhen hiiufig kérperliche Erscheinungen hervor, welche den durch Kohlen- 
monoxydvergiftung*) verursachten iihnlich sind und schliesslich auch das Zentralnerven- 
system betreffen und je nach dem Grade dieser Schiidigung verschiedene Symptome zeigen. 
Die meisten dieser Symptome sind oft den durch Alkoholismus™® herbeigefiihrten iihnlich, 
z. B. Gesichts- und Gehérstérung, Kopfschmerz, hochgradige Schlifrigkeit, besonders ,,aerial 
somnipathy,“*?) Gediichtnis- und Urteilsstérung, starker Harndrang, gesteigerte Sehnen- 
reflexe u. a., ja hiiufig der Angstpsychose™) nahe stehende Erscheinungen, welche schliesslich 
das Bewusstsein schwinden lassen sollen. Tissandier,™ der seinen Luftballon bis in eine 
Hohe von 7500 Meter (Luftdruck 300 mm Hg) steigen liess, sagte, dass dabei die Empfin- 
dung in sehr hohem Grade abgestumpft wurde, welche Stumpfheit sich sowohl somatisch als 
auch psychisch allmiihlich und unbewusst verstiirkte und endlich im letzten Stadium un- 
mittelbar vor dem Tode plétzlich, unerwartet und unwiderstehlich das Bewusstsein schwin- 
den liesss Haldane™ u.a. stellten mittels Unterdruckkabinettes Experimente an sich 
selbst an, nach welchen bei einem Luftdruck von 320 mm Hg eine Art fixe Idee auftrat und 
bei einem solchen yon 295 mm Hg das Gediichtnis verloren ging. Ferner experimentierte 
Grant™ mit dem Hendersonschen ,,Rebreather“ (Wiederatmungsapparat) und fand, 
dass unter 622 O. auch! bei Gesunden das Bewusstsein, ohne vom Kollaps begleitet zu wer- 


den, zu schwinden pflegte. 

Aus Obigem kénnen wir sehen, wie gross die Einfliisse der Héhe auf 
den Organismus sind. Das Zusammenwirken solcher Faktoren ruft beim 
Aviatiker rasch grosse Veriinderungen in seinem Lebensprozesse hervor, 
welche offenbar in 90%” die Ursache des Absturzes bilden. Es gilt als 
unleugbar, dass die, Hauptursache der in grossen Hohen eintretenden Er- 
scheinungen, so behaupten Bert und Rippstein,” im O.-Mangel liegt, 
an welchem der Organismus in verdiinnter Luft leidet. 


Auf Grund der schon von anderen Autoren aufgestellten Protokolle haben wir eine das 
Verhiiltnis der Héhe und O.-Spannung zueinander zeigende Kurve registriert, wonach die 





31) C. W. Greene und C. H. Greene, Journ. Biol. Chem., 1922, 52, 137. 

32) Barcroft und Camis, Journ. Physiol., 1909, 39, 118. 

33) Kuhn, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1913, 14, 39. 

34) Doi, Journ. Physiol., 1921, 55, 43. 

35) Douglas und Haldane, Journ, Physiol., 1912, 44, 293. 

36) Barcroft, Lancet, 1920, 485. 

37) Cruchet und Moulinier, Air sickress, London 1920. 

38) Tissandier, zit. nach Bert (17), p. 1064. 

39) Grant, Californ. Journ. Med., 1920, 18, 96. Ref. Berichte d. ges. Physiol., 1920, 
2, 228. 
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fiir eine beliebige Héhe passende O.-Spannung gemessen wurde, was in folgender Tabelle 
verzeichnet ist. 


Tabelle 1. 


Verhiltnis der Héhe und des O.-Gehaltes der 
atmosphiirischen Luft. 





| ~ 
Hohe iiber dem Meeresspiegel 0, Gee Wale we ery nd 


in Kilometern atmosphiirischen Luft 





| 
| 
| 
| 


16,0 
14,5 
13,0 
11,5 


© HIS Or Co bo 


Weiter unten wird bei kurzer Beschreibung nur je nach Bedarf der O.-Gehalt (in 
Volumprozent) der Inspirationsluft verzeichnet, und die ihm anniihernde entsprechende 
Hohe ist aus der Tabelle zu ersehen. 


‘ Wenn also, selbst beim Aufstieg in grosse Héhen, nur O, zugefiihrt wird, 
so kann dem Eintritte der oben erwiihnten Erscheinungen vorgebeugt wer- 
den, was schon von vielen Forschern experimentell nachgewiesen worden ist. 


Bayeux”) erniedrigte mittelst Unterdruckkabinettes rasch den Luftdruck sogar auf 
einen einer Héhe von 5300 Metern entsprechenden, wobei er bestiitigen konnte, dass 
bei vorheriger subkutaner Injektion von O. auch in dieser Héhe die Zunahme der 
Puls- und Atemfrequenz so gering war, dass der Aviatiker keine Beschwerden wahr- 
nimmt. Daher empfahl er, dem Aviatiker vor dem Aufstieg in grosse Hiéhe O2 subkutan 
einzuspritzen. Garsaux* berichtete, dass die Beschwerden beim Einatmen eines Gas- 
gemisches yon 100 ccm O» und 13 cem CO, weit weniger empfunden werden als beim Ge- 
brauch des reinen Oo. 

Ferner hat man es kennen gelernt, dass bei CO-Vergitung (Nicloux,™ Haggard,™ 
Haggard und Henderson),™ welche iihnliche Erscheinungen hervorruft wie der O.- 
Mangel in der Atmosphiire, die Inspiration eines Gasgemrisches von O2 und Sauerstoff- 
kohlensiiuregas gute Erfolge erzielt. Seit kurzem wird Einatmen yon O, und einem Gas- 
gemisch von diesem und CO, als fiir lange Fahrten in grossen Héhen unentbehrlich ange- 
sehen, es wird praktisch immer mit gutem Erfolg angewandt und scheint einen nenen Weg 
zur Férderung der aerischen Leistungsfihigkeit zu zeigen, 


Es fragt sich nun, ob mittelst gewisser Pharmaka, welche den Kom- 


40) Bayeux, Compt. rend. acad. sci., 1921, 173, 937. 

41) Garsaux, Compt. rend. soc. biol., 1919, 82, 646. 

42) Nicloux, Presse méd., 1917, 153. Ref. Physiol. Abstracts, 1917, 2, 408. 
43) Haggard, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1920, 17, 205. 

44) Haggard und Henderson, Journ. Americ. Med. Ass., 1922, 79, 1137. 
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pensationsmechanismus im Organismus beférdern bzw. verstirken sollen, 
die in grossen Héhen eintretenden Erscheinungen zu verhiiten seien oder 
der Aufstieg in noch gréssere Héhen oder liingere Fahrten mit grésserer 
Sicherheit gemacht werden kénnte. Leider finden wir keine Studien iiber 
diese Frage. 

Da ich glaube, dass solche Studien, Hand in Hand mit denen iiber die 
Maschine des Flugzeuges, fiir den Fortschritt der Flugkunst von grosser 
Bedeutung sind, beschiiftigte ich mich mit vorliegenden Untersuchungen. 
Ich beobachtete an Tieren, welche ich bei steigendem O,-Mangel atmen 
liess, den noch ertragbaren maximalen Sauerstoffmangel, die Sauerstoff- 
aufnahme pro Minute, den Gesamtsauerstoffverbrauch, Gehalt der Gase 
im arteriellen Blute (Sauerstoffunsiittigung, prozentige Sauerstoffsiittigung, 
Kohlensiiuregehalt), Atemfrequenz und -tiefe, Veriinderungen der Puls- 
zahl und des Blutdrucks u. a. und untersuchte dann die Einfliisse der Arz- 
neimittel und Inkrete, welche die in der Medulla oblongata befindlichen 
Zentren angreifen oder auf das Respirations- und Zirkulationssystem ein- 
wirken, auf diese Erscheinungen. Und das hat ergeben, dass im allge 
meinen die Medikamente und Inkrete ihre besonderen Einfliisse zeigen. In 
den folgenden Mitteilungen seien nun die Ergebnisse der einzelnen Unter- 


suchungen kurz beschrieben. 


Untersuchungsmethode. 


Mit einem Hendersonschen ,,Rebreather“” (Wiederatmungsap- 
parat), welcher hohe Aufstiege nachahmen liisst, wurden nicht narkotisierte 
Kaninchen verbunden und an ihnen der maximale O,-Mangel, den das 
Tier bis gerade vor dem 'Tode ertragen konnte (héchster Aufstieg), und die 
Lebensdauer untersucht, zwischendurch alle 15-30 Minuten auch zugleich 
der O.-Gehalt der Inspirationsluft, Sauerstoffaufnahme, Gasgehalt im ar- 
teriellen Blute (Sauerstoffunsittigung, prozentige Sauerstoffsittigung, Koh- 
lensiiuregehalt), Atmung, Puls, Blutdruck und andere Allgemeinzustiinde 
beobachtet. 

Die Medikamente verabreichte ich den Tieren zugleich, wenn ich sie 
mit dem ,,Rebreather“ verband, subkutan oder intravenés, um ihre Ein- 
fliisse zu ermitteln. 


Zu den vorliegenden Versuchen wurden immer albinotische Kaninchen gebraucht, 
welche man, nachdem sie gekauft worden waren, iiber 10 Tage lang immer mit ,,Tofukara“ 





45) Henderson und Seibert, Journ. Americ. Med. Ass., 1918, 71, 1382. 
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fiitterte, um sie in guten Erniihrungszustand zu bringen. Von ihnen wurden nur diejenigen 
verwendet, welche eine Atemfrequenz von 60-90 pro Minute und ein Kérpergewicht von 
1900-2500 g zeigten. Diese Versuchstiere wurden ohne Narkose auf einem mit einer elek- 
trischen Gliihlampe auf etwa 38°C erwiirmten Kaninchenhalter in Riickenlage festgebunden, 
tracheotomiert und in die Trachealéffnung eine Kaniile eingefiihrt, die mit dem ,,Re- 
breather“ in Verbindung stand. Dann wurde in die linke Carotis eine Kaniile eingefiihrt, 
welche nachher zur Blutdruckmessung mit dem Manometer verbunden werden muss. Fer- 
ner wurde die rechte Leistengegend inzidiert und in die rechte Cruralarterie eine Kaniile 
eingefiihrt, um ihr Blut zur Gasanalyse zu entnehmen. 

Da die Tiere durch Aufregung u.a. in Respiration, Puls, Blutdruck usw. selbstver- 
stiindlich sehr stark beeinflusst werden und somit auch die Untersuchungsergebnisse er- 
hebliche Veriinderungen erleiden, so dass ein sicheres Urteil dfters unméglich wird, so wur- 
den der Operation und der allgemeinen Behandiung alle mégliche Aufmerksamkeit ge- 
schenkt, um die eben geschilderten Stérungen zu verhiiten. Indessen ist unmittelbar nach 
der Operation eine gewisse Erregung unvermeidlich, weshalb ich erst eine bestimmte Zeit, 
nachdem Atmung, Puls, Blutdruck usw. wieder normal geworden waren, mit dem Versuch 
begonnen habe. 

Fiir meine Versuchszwecke wurde der Hendersonsche ,, Rebreather“ etwas modifiziert 
und vor dem Versuche immer mit 15000ccm frischer normaler Luft (bei Zimmertemperatur 
und -luftdruck) gefiillt. Zwischen dem ,,Rebreather“ und der Luftréhrenkaniile befindet sich 
eine zweilécherige Klappe,™ mittelst deren die Exspirationsluft durch die CO.-Gasabsorp- 
tionsvorrichtung geleitet und von ihrem CO,-Gas befreit werden konnte. Diese CO,-Ab- 
sorptionsvorrichtung stellte ein gliisernes U-Rohr von ca. 250cem Inhalt dar und war mit 
festem Atznatron méglichst voll gefiillt, aber doch so, dass dadurch der Luftdurchgang nicht 
stark behindert ward. In der zweiten Hiilfte jedes Versuches kondensieren sich die Wasser- 
diimpfe der Exspirationsluft an der Klappe, so dass diese in ihrer Funktion 6fters be- 
eintriichtigt wird. Um dies zu vermeiden, habe ich mit Gliihlampen die Klappe miissig 
erwiirmt. Da ich fiirchtete, dass die ausgeatmete Luft zufiillig in die Einatmungsréhre zu- 
riickstrémen kénnte, habe ich vorsichtshalber in den Einatmungsweg einen CO,.-Resorp- 
tionsapparat eingeschaltet. Wenn der tote Raum zu gross ist, kénnten dadurch die Ver- 
suchsfehler vergréssert werden. Deshalb habe ich alle Verbindungsréhren, CO.-Resorp- 
tionsapparate, zweilécherige Klappe usw. mézlichst klein gemacht. 

Zur quantitativen Bestimmung des O. und der CO, der Einatmungsluft sammelte ich 
in ein Vakuum-Tonometer von ca. 250 cem Inhalt das Gasexemplar, welches dann mittelst 
des Gasanalysenapparates*’’ nach H aldane untersucht wurde. 

Die durch das Tier aufgenommene Sauerstoffmenge wurde aus der Luft- und deren 
Sauerstoffmenge in dem ,,Rebreather“ in allen Stadien berechnet- Die Pulszahl wurde 
durch Auskultation in der Herzgegend geziihlt. 

Der Blutdruck wurde mittelst eines mit der Carotis verbundenen Quecksilbermano- 
meters auf einer Kymographiontrommel registriert. 

Die Atemfrequenz ziihlte ich nach den Atembewegungen an der Brust und dem Bauche, 
die Atemamplitude wurde mittelst des mit den Luftwegen verbundenen M arey schen Tam- 
bours registriert. 

Die Messung der Blutgase fiihrte ich aus, indem ich aus der A. cruralis Blut entnahm 





46) Carpenter, A comparison of methods determining the respiratory exchange of 
man, Washington 1915, 54. 
47) Haldane, Methods of air analysis, 2nd ed. London 1918. 
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mittels des Barcroftschen Differentialapparates® gleich an ihm zuerst die Sauerstoff- 
unsittigung, dann die Sauerstoffkapazitiit und endlich den Kohlensiiuregehalt bestimmte. 
Um Aniimie und andere Veriinderungen, welche durch hiiufige Blutentnahme her- 
vorgerufen werden, mdéglichst zu verringern, wurde das Blut wie iiber eine bestimmte 
Grenze (ca. 1,5 ccm) hinaus entnommen. 
Thermometrie wird nétigenfalls im Rektum vorgenommen. 


Untersuchungsergebnisse. 


I. Durch progressive Sauerstoffverdiinnung ent- 
stehende physiologische Reaktionen. 


Nach den oben beschriebenen Methoden beobachtete ich an Kaninchen, 
denen gar keine Pharmaka verabreicht worden waren, wie die oben ge- 
nannten Funktionen durch progressive O.- Verdiinnung beeinflusst wurden. 

In allen 85 Versuchen zeigten sich, wenn auch mehr oder minder 
verschieden, bestimmte Einfliisse. Der Kiirze halber werden im Folgen- 
den einige repriisentative Figuren (Fig. 1, 2, 3) gegeben : 

Was zuniichst die Lebensdauer anbelangt, so betrug sie in maximo 3 
Stunden 10 Minuten, in minimo 2 Stunden und im Durchschnitt 2 Stunden 
50 Minuten und in 71 von 85 Versuchen 2 Stunden 30 Minuten—2 Stun- 
den 55 Minuten. Dabei betrug der O.-Gehalt der Inspirationsluft in 
maximo 7,4%, in minimo 2,5% und im Durchschnitt 4,3%. 

Nach den Mitteilungen von Greene” u. a. iiber die mittelst ,, Rebreathers“ an Hun- 
den angestellten Untersuchungen zeigten die Tiere im allgemeinen, selbst wenn Oz in der 
Einatmungsluft bis zu 4,0-3,022 abnahm, noch normale Respiration und Zirkulation; ja 
einige yon ihnen konnten es noch ertragen, wenn O. auf 1,9622 herabgesetzt wurde. 

2ert'? fand im Versuche, in dem er stark verdiinnte Luft auf Tiere einwirken liess, dass 
Katzen bei einem Sauerstoffgehalt von 4,4, Sperlinge bei 3,6, Meerschweinchen bei 2,5 und 
kleine Katzen bei 2,2 starben. Ferner sah Frumina,®”’ dass Kaninchen Luft, deren 
Druck normal erhalten, aber deren O.-Gehalt vermindert wurde, bis zu 4,7% O, ertragen 
konnten. 

In meinen Versuchen konnten die Tiere, wie oben erwiihnt, O,-Man- 
gel bis zu 4,3% ertragen, ein Resultat, welches im allgemeinen mit dem 
von Frumina im Einklang steht, aber schwiicheren O.-Mangel zeigt als 
in den von Greene u. a. an Hunden angestellten Versuchen. Das muss 
wohl davon herriihren, dass die Versuchstiere individuell und nach der 
Arteigentiimlichkeit gegen O,-Mangel etwas verschiedene W iderstandskraft 
haben. 





48) Barcroft, The respiratory function of blood, Cambridge 1914. 
49) Frumina, Zeitschr. f. Biol., 1909, 52, 1. 











vio Vil Vil 


v 


I. Typus. 


Physiologische Reaktionen auf die progressive O.-Verdiinnung. 
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In 55 unter 85 Fiillen (65%) zeigte der Puls nach Beginn der Unter- 
suchung allmihliche Zunahme, erreichte bei durchschnittlich 16 % O, sein 
Maximum, niherte sich dann langsam dem Anfangswerte, um ihm bei 
durchschnittlich 14% O, wieder gleich zu werden ; er war bei seinem 
Maximum, mit dem Anfangswert verglichen, durchschnittlich um 6% ver- 
mehrt ; danach nahm er allmihlich ab, um bei 8% O, sein Minimum zu 
erreichen, d. h. eine Verminderung von 67% aufzuweisen. Dann kehrte 
er wieder annihernd zum Anfangswerte zuriick. 

In 17 anderen unter 85 Fiillen (20%) nahm der Puls bis durch- 
schnittlich 14% O, nicht erheblich zu und verminderte sich dann nach 
und nach, um bei ca. 6% O, sein Minimum zu erreichen, d. h. eine Ab- 
nahme von 59%. 

In weiteren 13 unter 85 Fiillen (15%) fing der Puls schon unmittel- 
bar nach Beginn des Versuches an, sich allmihlich zu verlangsamen, er- 
reichte bei ca. 6% O, sein Minimum, worauf die Tiere bald zugrunde 
gingen ; der Puls war beim Minimum um 65% vermindert. 


Kiirzlich haben Gregg, Lutz und Schneider") und andere Autoren durch An- 
wendung eines Unterdruckkabinettes oder mit Stickstoff verdiinnter Luft Versuche an 
Menschen angestellt, wobei sie fanden, dass die Pulszunahme gewohnlich bei ca. 1596 Oz be- 
ginnt und mit dem erwiihnten Kabinett bei ca. 1024 O, und in mit Stickstoff gemischter 
Luft bei ca. 9% O, ihr Maximum erreichte. Schneider™ hat mit Hilfe des ,,Rebrea- 
thers“ ebenfalls an Menschen Untersuchungen yorgenommen, welche ergaben, dass der Puls 
von der Zeit an, wo O, der Einatmungsluft 15-13% betrug, eine Vermehrung zeigte, welche 
allmiihlich mit progressiven O.-Mangel grésser und bei 13-922 O. am deutlichsten wurde. 
Ausserdem haben Schneider und Truesdell, Greene und Gilbert™ analoge 
Berichte erstattet. Aber bei einstiindigem oder liingerem Verweilen in auf einen bestimmt- 
en Grad verdiinntem Oy, soll der vermehrte Puls in den meisten Fiillen ab- und nur aus- 
nahmsweise weiter zunehmen (Lutz und Schneider,™) Haldane™). Ferner hat 
Doi Douglassche Siicke mit in verschiedenem Verhiiltnis verdiinntem O, gefiillt und 
liess ihn durch Urethan betiiubte Katzen atmen, wodurch angeblich der Puls nach 10-15 
Minuten, dem Sauerstoffmangel entsprechend, vermehrt wurde. Der Puls, welcher beim 
Atmen normaler Luft pro Minute 160 zihlte, stieg, wenn die Einatmungsluft verdiinnt, 
z. B. ihr O. auf 18,7096 vermindert wurde, auf 180 und bei ihrer weiteren Verdiinnung bis 
auf 16,5526 resp. 13,312 O» auf 190 resp. 202. 


Meine Versuche, bei welchen das Verhalten bis zur Zeit des noch bei 
weitem stiirkeren Sauerstoffmangels (bis zum Tode) als bei denen der eben 
genannten Forscher beobachtet wurde, ergaben manchmal etwas ver- 
schiedene Pulsveriinderungen: Bis durchschnittlich 14% O, zeigten die 
meisten Tiere (55 unter 85 Fiillen) Pulsbeschleunigung, aber die anderen 
(17 unter 85 Fiillen) keine Pulszahlveriinderung oder, dies aber selten (13 
unter 85 Fiillen), vom Beginn des Versuches an allmiihlich abnehmende 
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Pulsfrequenz. Bei noch weiter verstiirktem O.-Mangel zeigten alle Fille 
bedeutende Pulsabnalime, liessen zugleich verstiirkte Herzténe héren, und 
die meisten (65 unter 85 Fiillen) von ihnen neigten wenn auch in geringem 
Grade, kurz vor dem Tode dazu fast den Anfangswert zu erreichen. 

Bayliss™ konstatierte bei O.-Mangel bei Kaninchen Erregung der vasomotorischen 
Zentren und Greene und Gilbert) usw. fanden angeblich bei schwachem O.-Mangel 
elektrokardiographisch Férderung der Herzkontraktion und der Erregungsfortpflanzung, 
dagegen starke Pulsverlangsamung, welche zuerst durch Erregung des Vaguszentrums, dann 
durch direkte Wirkung auf das Herz zustande gekommen war. Die Untersuchungen tiber 
das Wesen der Pulsveriinderung bei relatiy hochgradigem O.-Mangel sind yon grésstem 
Interesse. 

Unter 85 Fiillen fing der Blutdruck in 69 (81%) sofort nach Beginn 
des Versuches oder bei 18% O, allmihlich zu sinken an, erreichte bei 
durchschnittlich 9% O, sein Minimum, wobei die Abnahme durchschnitt- 
lich 25% betrug, niiherte sich dann nach und nach seinem Anfangswerte, 
um ihm bei durchschnittlich 6% O, wieder gleich zu werden. Dann ging 
er in die Héhe und erreichte bei ca. 5% O, sein Maximum, wobei die Zu- 
nahme durchschnittlich 21% betrug (unter 69 Fiillen in 54); danach er- 
folgte im Endstadium prompter Druckabstieg und darauf der Tod. In 
16 Fiillen (19%) zeigte der Blutdruck unregelmiissigen Verlauf, sank 
allmiihlich bis zam Exitus, wobei er sein Minimum, d. h. eine Abnahme 
von 78% aufwies. 

Schneider,” Lutz und Schneider,™ Schneider und Truesdell, Le 
Wald und Turre!!®» u.a. gaben an, dass maximaler Blutdruck ungefiihr bis zur Zeit, wo 
0. 9% betrug, konstant blieb oder etwas anstieg, auch minimaler Blutdruck ungefihr bis 
zu gleicher Zeit unveriindert war, aber danach bei stiirkerem Sauerstoffmangel allmiihlich zu- 
sinken begann. Grandjean” hat bei 28 Aviatikern den maximalen und minimalen Blut- 
druck untersucht und gefunden, dass nach zweieinhalbstiindigem Fluge ersterer bei 14 zu-, 
bei 9 abgenommen hatte, bei 5 unveriindert war und letzterer bei 18 angestiegen, bei 8 un- 
veriindert und bei 2 gesunken war. Ausserdem hat Doi*) ermittelt, dass der Blutdruck bei 
den oben beschriebenen Versuchen an Katzen bei 20,9692 O, der Inspirationsluft 153 mm 
Hg betrug, aber bei 18,702 resp. 13,3192 O. auf 151 mm Hg resp. 148 mm Hg erniedrigt 
wurde. 

In meinen Versuchen zeigten die meisten Tiere (69 unter 85 Fiillen) 
bis zur Zeit, wo O, durchschnittlich 9% betrug, allmiihliche Herabset- 
zung des Blutdruckes und bei noch stiirkerem O,-Mangel, besonders gegen 
das Endstadium hin, dessen Steigerung. Das kénnte wohl von der von 
Bayliss™ behaupteten Erregung der vasomotorischen Zentren durch O,- 
Mangel herriihren. 





50) Bayliss, Journ. Physiol., 1893, 14, 303. 
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Die Atemfrequenz begann ungefihr bei durchschnittlich 15% O, lang- 
sam zuzunehmen, erreichte bei durchschnittlich 6% O, ihr Maximum und 
verminderte sich dann relativ schnell anniihernd auf ihren Anfangswert. 
Die Zunahme beim Maximum betrug durchschnittlich 85%. 

Die Atemamplitude vermehrte sich relativ friih weit bedeutender als 
die Atemzahl: Gleich nach Beginn des Versuches oder ungefiihr bei 19% 
O. fing sie zuzunehmen an, erreichte bei durchschnittlich 7% O, ihr 
Maximum und niiherte sich darnach allmiihlich wieder ihrem Anfangs- 
werte. Die maximale Zunahme betrug 151%. 


Bei den Versuchen an Menschen hat E1lis*® bei 182 O. und auch Lutz und Schnei- 
der™ bei ca. 1872 O. beginnende Vermehrung des Atemyolums wahrgenommen. Ferner 
ist von Loewy™ an Menschen nachgewiesen worden, dass bei 1526 O2., und yon Hal- 
dane™) dass bei 1322 O. die Atemzahl zuzunehmen begann; ferner hat Schneider™ beo- 
bachtet, dass sich erst bei 16-1422 O, Vermehrung der Atemzahl zeigte nnd bei 12-92 O, 
ihr Maximum erreichte. Auch haben Friedliinder und Herter uw. a. ermittelt, dass 
bei Kaninchen bei 1322 Oo, Terray,'®) dass bei Hunden und Kaninchen bei 112% Oz die 
Atemfrequenz vermehrt wurde. Doi,>) weicher nach dem schon oben geschilderten Ver- 
fahren Katzen normale Luft einatmen tiess und dabei ermittelte, dass bei ihnen die Atem- 
zahl 28 pro Minute ziihlte, hat gefunden, dass sie, wenn der O.-Gehalt der Einatmungsluft 
auf 18,7022, 16,5522, 13,3196 usw. vermindert wurde, bis zu 30, 33, 33 pro Minute zunahm. 
Aus der Ubersicht dieser Versuchsresultate erkennt man, dass im allgemeinen bei der Ver- 
minderung des Luftsauerstoffs auf 16-1422 Respirationsveriinderungen auftreten, welche 
darin bestehen, dass meistens zuerst die Atemamplitude vergréssert, dann die Atemfrequenz 
vermehrt wird. Indessen stellen sich bei noch gesteigerterem O.-Mangel periodische (Do u- 
glas)*» und schliesslich seichte Respirationen (Haldane) ein. Solche Atmungsvaria- 
tionen werden als durch veriinderte zentrale Erregbarkeit hervorgerufen angesehen, und 
viele Autoren scheinen die Faktoren der Ursache dafiir im O,-Mangel selbst oder in den 
zugleich damit einhergehenden Veriinderungen der Blutreaktion (Siiurebildung oder Alkali- 
zunahme) suchen zu wollen (Haldane,®*) Macleod,*© Haggard und Henderson).5? 

Auch die in meinen Fiillen beobachtete Zunnahme der Atemzahl ist wohl durch Er- 
regung des Atmungszentrums hervorgerufen worden und ihre Abnahme im Endstadium 
(ante mortem) auf Erschépfung der Funktion dieses Zentrums zuriickzufiihren. In meinen 
Versuchen haben sich die Atmungsreaktionen bei weitem friiher geltend gemacht als in 
denen yon Friedlander und Terrayu.a. Das ist schon eher den Ergebnissen der von 
anderen Forschern an Menschen angestellten Untersuchungen analog. Das kommt wohl 
daher, dass in meinen Versuchen gar keine Narkotika gebraucht wurden. 





51) Ellis, Americ. Journ. Physiol., 1919, 50, 267. 

52) Loewy, zit. nach Hill und Flack, Journ. Physiol., 1908, 37, 85. 

53) Haldane und Priestley, Journ. Physiol., 1905, 32, 225. 

54) Friedlinder und Herter, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1879, 3, 19. 

55) Haldane und Poulton, Journ. Physiol., 1908, 37, 390. 

56) Macleod, Americ. Journ. Physiol., 1921, 55, 184. 

57) Haggard und Henderson, Journ. Biol. Chem., 1918, 33, 333; 1920, 43, 3, 
15; 1921, 47, 421. 
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Vor dem Beginn der Versuche betrug die Sauerstoffunsiittigung im 
arteriellen Blute durchschnittlich 2,694 uud die prozentige Sauerstoff- 
siittigung in ihm durchschnittlich 85,4%, aber allmiihlich nahm erstere zu 
und letztere ab und zwar von der Zeit an, wo die Einatmungsluft einen 
Sauerstoffgehalt von 18% zeigte. Wurde der O,-Gehalt geringer als 13%, 
so wurden diese Veriinderungen relativ beschleunigt und beim Tode (durch- 
schnittlich 4,3% O,) erreichte die Sauerstoffunsiittigung ihr Maximum 
und die prozentige Sauerstoffsiittigung ihr Minimum. Im Durchschnitt 
betrug erstere beim Maximum 16,0%, ihre Zunahme also 521% und 
letztere beim Minimum 10,4%, also ihre Abnahme 88%. 


Doi* hat bei seinen schon erwiihnten Untersuchungen an Katzen gefunden, dass die 
prozentige O.-Siittigung im arteriellen Blute beim Atmenlassen normaler Luft zwar 89,492 
betrug, aber auf 86,722 herabgesetzt wurde, als er den O.-Gehalt der Einatmungsluft auf 
18,7% verminderte ; sie nahm bei einem noch gesteigerteren O.-Mangel, bei 16,5522 resp. 
13,3122 Oz bis auf 83,394 resp. 81,8% ab. 

Ferner hat Greene* in seinem Versuche an einem Hunde mit einem ,,Rebreather“ 
relatiy rasch den O,-Gehalt der Einatmungsluft herabgesetzt. Dementsprechend zeigte die 
prozentige Sauerstoffsittigung im arteriellen Blute starke Abnahme: Sie betrug bei 159,3 
mm Hg Sauerstoff 96,6-77,522, wurde aber angeblich bei 83,6 mm Hg Sauerstoff auf 73,02 
und weiter bei 30,0, 27,0 und 14,9 mm Hg auf 15,0, 10,6 und 9,822 vermindert. 

Hielt ich in meinen Fiillen den Sauerstoffgehalt der Einatmungsluft der prozentigen 
Sauerstoffsiittigung im arteriellen Blute in der entsprechenden Zeit gegeniiber, so sah ich, 
dass letztere bei einem Partialdruck des Inspirationsluftsauerstoffs yon 155,3 mm Hg, 125,7 
mm Hg, 95,0 mm Hg, 79,7 mm Hg, 54,9 mm Hg, und von 32,6 mm Hg im Mittel 85,422, 
78,9%, 67,392, 60,72, 45,7% und 15,39 betrug, Ergebnisse, die denen yon Greene an- 
niihernd gleich sind. Weiter haben Greene u. a. dabei den Partialdruck des O2 und der 
CO, in der Alveolarluft bestimmt und das Verhalten der Dissoziationskurve fiir den Sauer- 
stoff im Blute untersucht, was angeblich ergab, dass diese mit der, welche einst Barcroft 
und Camis*™ u. a. in vitro erhalten hatten, genau parallel verliuft. 

Da ich die Alveolarluft nicht analysiert habe, kann ich meine Kurve nicht ohne weiteres 
der Barcro ftschen gegeniiberstellen, doch erkennen dabei, dass die Verminderung der pro- 
zentigen Sauerstoffsiittigung im grossen und ganzen mit der der Sauerstoffmenge in der 
Einatmungsluft in gleichem Verhiiltnis erfolgt, wie bei der Kurve von Barcroft u.a. 


Der CO,-Gehalt im arteriellen Blute betrug zwar vor dem Beginn der 
Untersuchung im Mittel 35,9%, nahm aber, wenn der Sauerstoff der In- 
spirationsluft durchschnittlich ca. 18% erreichte, relativ erheblich ab und 
zigte Neigung, nachdem er 6% iiberschritten hatte, relativ langsam ab- 
zunehmen, und erreichte beim Tode, bei durchschnittlich 4,39 O,, sein 
Minimum, wobei er im Mittel 15,794 betrug und im Durchschnitt eine 
Verminderung von 56% aufwies. 

Beim Vergleich dieser die Schwankungen des CO,-Gehaltes darstel- 
lenden Kurve mit der die Zu- und Abnahme der prozentigen Sauerstoff- 
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siittigung zeigenden sieht man, dass erstere relativ schneller sinkt als letz- 
tere bis zur Zeit, wo O, durchschnittlich 6% betrug und erst beinahe im 
Endstadium, wo Atmung und Kreislauf abgenommen hatten, entgegen- 
gesetze Erscheinungen zu beobachten waren. Hierdurch erhiilt die sog. 
Akapnie von Haggard und Henderson™ u. a. eine noch festere Grund- 
lage. Sie hatten niimlich friiher Versuche, die den meinigen ihnlich sind, 
angestellt und dabei konstatiert, dass die gebundene Kohlensiiure des Plas- 
mas zeitlich spiiter abnimmt, als die Polypnée entsteht, und die sich durch 
den O,-Mangel bildende Milchsiiure usw. nicht zur Verminderung der 
Blutalkalitiit ausreichen. Hierauf sich stiitzend, wurde diese Kohlensiiure- 
abnahme nicht, wie Haldane™ u. a. sagen, als auf Acidosis beruhend, 
sondern im Gegenteil als von der Akapnie (Alkalosis) herriihrend an- 
gesehen. Nach ihnen sind niimlich die nicht nur durch Athernarkose und 
Shock, sondern auch durch O,-Mangel verursachten verschiedenen sog. 
Acidosen (bei hohem Aufstiege, Arbeit, CO-Vergiftung, Abnahme der O,- 
Aufnahme in die Lungen herbeifiihrenden Krankheiten usw.) nichts an- 
deres als Alkalosis ; Verminderung der Reservealkalien im Blute bei dic- 
sen Zustiinden oder Krankheiten fiihrt zur Abnahme des Kohlensiiure- 
druckes in den Alveolen, somit der freien CO, im Blute infolge der Poly- 
pnoée, wodurch die sog. Akapnie entstcht ; hierdurch nimmt der Zihler in 
N00; _ wo C,, die Blutreaktion (Wasser- 
NaHCo, 
stoffionenkonzentration) ist, ab, somit wird Alkalosis hervorgerufen ; um 
deshalb Cu des Blutes konstant zu erhalten, nimmt, proportional der freien 
CO.,, sekundiir NaHCO,, d. h. die gebundene Kohlensiiure des Blutes, ab 
(ein Teil davon wird aus der Niere ausgeschieden). Es wird also be- 
hauptet, dass die Abnahme der Reservealkalien bei diesen Zustiinden oder 
Krankheiten nur die Folge, aber nicht die Ursache der Symptome ist. 
Die O,-Aufnahmemenge pro Minute betrug bis 16% O, im Mittel 23 
ecm, nahm aber umgekehrt proportional zum steigenden O,-Mangel all- 
miihlich ab, erreichte im Endstadium ihr Minimum, wobei sie 5 ccm be- 


der Gleichung: Cy=K 


trug, also ihr Wert im Vergleich mit dem am Beginn des Versuches um 
79% vermindert war. Die gesamte O.-Aufnahme im ganzen Verlaufe 
betrug in maximo 2769 ccm, in minimo 2076 ccm und im Mittel 2551 ccm 
und in 65 unter 85 Fiillen (76%) 2500-2650 ccm. 


Ellis'® fand bei Menschen, dass der Sauerstoffverbrauch beim O.-Mangel zunahm, 
und Doi™ wies in seinen schon 6fters erwiihnten Versuchen nach, dass bei 18,7022 O2, 
16,5576 O2 und 13,3126 O. Sauerstoff in gleicher Menge verbraucht wurde wie in gewOhn- 
licher Luft. 
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In meinen Fiillen wurde in der Regel die O.-Aufnahme pro Minute, 


trotzdem mit progressivem O.-Mangel Kompensation der Atmung und des 
Kreislaufs in gewissem Grade zustande kam, herabsetzt. Dies ist wohl 
hauptsiichlich durch die O.-Verdiinnung in der Inspirationsluft bedingt 
und ihre prompte Abnahme im Endstadium durch Hinzutreten der Zir- 
kulationsstérungen. 

Kurz Zusammengefasst, bis 142% O, zeigte der Puls meistens, 
wenn auch in nur geringem Grade, Vermehrung, aber die Respiration, der 
Blutdruck usw. in der Regel noch keine auffallenden Veriinderungen ; aber 
bei noch vermehrtem O,-Mangel stellten sich geringe Pulsverlangsamung, 
ferner Blutdrucksenkung und zugleich kompensatorisch Zunahme der 
Atemfrequenz und -tiefe ein. So wurde die O,-Aufnahme pro Minute nicht 
erheblich vermindert und auch der O, im Blute nur minimal und zwar bei 
weitem geringer als die CO, im Blute vermindert. Wurde der O.-Gehalt 
noch weiter unter 8% herabgesetzt, so nahm der Puls erheblich ab, zu- 
gleich damit kompensatorisch Blutdruck und auch Atmung weiter zu, um 
den O:-Mangel zu bekiimpfen ; wurde die O,-Aufnahme pro Minute durch 
steigende Verdiinnung des O, in der Luft sehr verringert, somit O, im 
Blute rapid vermindert, so dass die verschiedene Lebensfunktionen Sté- 
rungen erfuhren, so erfolgte schliesslich, wenn O, in der Einatmungsluft 
auf durchschnittlich 4,524 herabgesetzt wurde, der Tod. 


II. Ejinfliisse der auf das Respirations- und Zir- 
kulationssystem einwirkenden Arzneimittel 
auf die durch progressiven Sauerstoff- 
mangel entstehenden physiolo- 
gischen Reaktionen. 


1. Koffein. 


Um zu ermitteln, welche Veriinderungen die Reaktionen der Or- 
ganismen auf Sauerstoffmangel durch Einwirkung der Atmung und Kreis- 
lauf beeinflussenden Arzneimittel erfahren, habe ich zuerst mit Koffein 
Untersuchungen angestellt. Die Tiere wurden mit dem ,,Rebreather“ in 
Verbindung gebracht und ihnen zugleich von in Ringerlésung geléstem 
Coffeinum natriobenzoicum pro Kilogramm Kérpergewicht 0,1 g oder 0,02- 
0,05 g intravenés oder subkutan injiziert und nun sein Einfluss beobachtet. 
In grésseren oder kleineren Dosen wurde die Injektion bei 25 Fiillen vor- 
genommen, von denen intravenés achtzehn 0,1 g pro Kilogramm Kérper- 
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gewicht, drei 0,05 g, zwei 0,04 g und wieder zwei 0,02 g subkutan erhiel-' 
ten. Die gewonnenen Resultate, welche je nach den Dosen mehr oder ' 


weniger verschieden sind, zeigen sich wie folgendes : 


Fig. 4. Einfluss des Koffeins auf die bei der progressiven O.-Verdiinnung 
entstchenden physiologischen Reaktionen. 
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Versuch 137. 5. III. 1923. Kaninchen 6, Kérpergewicht 2,0 kg. 
Bei 0,2 ¢ Coffeinum natriobenzoicum intrayenés, zugleich 
das Tier mit ,, Rebreather “ verbunden. 
Sonst wie bei Fig. 1. 


Bei 18 Fiillen, welche 0,1 g pro Kilogramm Koérpergewicht in- 
travenés bekamen, war die Lebensdauer (Fig. 4) in maximo 1 Stunde 40 
Minuten, in minimo 1 Stunde 10 Minuten und im Mittel 1 Stunde 25 
Minuten und der ertragbare O.-Mangel 7,7—14,3% und im Mittel 12,5%. 
Also war hier im Vergleich mit Kontrolltieren die Lebensdauer um iiber 
1 Stunde verkiirzt und das erreichbare O,-Mangelmaximum relativ be- 
deutend vermindert. Derartige Verkiirzung der ersteren und Abnahme 
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des letzteren u. dgl. stehen offenbar mit den durch Koffein hervorgerufenen 
Veriinderungen der Zirkulation, Respiration, des O,-Verbrauches u. a. in 
enger Beziehung. Kiirzlich haben Wagner,*® Bock,” Dixon,™ Soll- 
mann und Pilcher™ u. a. durch Darreichung einer relativ grossen Men- 


ge Koffein in gewéhnlicher Luft immer Pulszunahme gefunden, ferner 
Hedbom,” Loeb,” Bock™ u. a. Pulsbeschleunigung an isolierten 
iiberlebenden Siiugetierherzen. Diese Pulszunahme riihrt von der Rei- 
zung der Acceleransendigungen im Herzen (W agner)™ oder nach einigen 
Autoren von der Wirkung des Koffeins auf die Herzmuskeln selbst her 
(Cushny und van Naten).” 

In meinen Versuchen fing der Puls zuerst bald nach Beginn der Un- 
tersuchung allmiihlich zuzunchmen an, erreichte ungefiihr bei ca. 18% O, 
seine maximale Frequenz, wobei die Zunalme 13% betrug, niiherte sich 
dann allmiihlich seinem Anfangswerte und zeigte bei durchschnittlich 15% 
O; prompte Abnahme. Aber anderseits wurde die Herzleistung her- 
abgesetzt und infolgedessen der Blutdruck relativ friih ziemlich stark er- 
niedrigt, er ging niimlich, dem Abstieg im Beginn des Versuches folgend, 
rapid in die Hohe ( Anstieg durchschnittlich 23% ), sank dann rasch, kehrte 
ungefiihr bei durchschnittlich 19% O, zum Anfangswerte oder noch etwas 
darunter zuriick und fiel darnach mit steigendem O,-Mangel allmihlich 
ab, um unmittelbar vor dem Tode sein Minimum zu erreichen, wobei sich 
eine Abnahme von durchschnittlich 57% zeigte ; im Endstadium sieht man 
keine Drucksenkung, ganz wie bei dem Kontrollversuch. Dagegen wurde 
die Atmungstiitigkeit gesteigert, relativ zeitig frequenter und tiefer. Die 
Atemzahl begann sich bei durchschnittlich 18% O, zu vermehren, erreichte 
bei durchschnittlich 1424 O, ihr Maximum, wobei die Zunahme durch- 
schnittlich 79% betrug, und sank dann relativ rapid beinahe auf ihren 
Anfangswert. Also vermehrte sich die Atemzahl bei weitem schneller und 
stiirker als bei fehlender Koffeindarreichung. Ebenso verhielt es sich mit 
den Veriinderungen der Atemtiefe, welche schon bei durchnittlich 19% O, 
relativ schnell zuzunehmen begann, bei durehschnittlich 15% O, ihr Maxi- 
mum erreichte, wobei die Zunahme grésscr war als beim Kontrollversuch 





58) Wagner, Dissert. Berlin, 1885. Zit. nach Bock, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 
1900, 43, 367. 
59) Bock, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 43, 367. 
60) Dixon, Journ. Physiol., 1904, 30, 125. 
61) Sollmann und Pilcher, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1911, 3, 2 
62) Hedbom, Skand. Arch. f. Physiol., 1899, 9, 1. 
63) Loeb, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1904, 51, 64. 
64) Cushny und van Naten, Arch. internat. de Pharm. et de Thér., 1901, 9, 169. 
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und durchschnittlich 349% betrug ; darnach fiel sie relativ geschwind auf 
ihren Anfangswert. 

Mit diesen Variationen der Atmung und des Kreislaufs treten solche 
der CO, im arteriellen Blute auf: ihre Menge welche vor dem Beginn des 
Versuches 34,3%4 betrug, wurde, bis der O, der Inspirationsluft 17% er- 
reichte, relativ schnell, darnach aber relativ langsam verringert. 

Hielt man ferner die Schwankungskurve der CO, derjenigen der pro- 
zentigen Sauerstoffsiittigung gegeniiber, so zeigte sich zwischen beiden un- 
gefiihr analoge Bezichung, wie beim Versuche ohne Koffeindarreichung, 
manchmal aber in stiirkerem Masse. Niimlich wiihrend bei fehlender 
Koffeinverabreichung im allgemeinen die beiden Kurven in der ersten 
Hiilfte des Versuches miteinander fast parallel, aber in der zweiten meistens 
allmiihlich konvergierend d.h. V-férmig verlaufen, nehmen sie in den 
Fiillen, wo Koffein gegeben wurde, wegen ihrer stiirkeren Abnahme in der 
ersten Hiilfte, als beim Kontrollversuch, hiiufig X-Form an. Daraus geht 
hervor, dass die Abnahme der CO, im Blute hierbei wohl durch sog. akap- 
nische Erscheinungen nach Henderson™ und Haggard u. a. bedingt 
sein muss. 

Andererseits wurde infolge herabgesetzter Herzleistung die O.-Auf- 
nahme pro Minute vermindert, welche bis O, 17% erreichte, im Mittel 19 
ccm ziihlte, was einer Abnahme von 154% entspricht ; darnach verminderte 
sie sich allmihlich, ziihlte nahe dem Endstadium im Mittel 7 ccm und 
erreichteda ihr Minimum. So betrug der gesamte O.-Verbrauch im ganzen 
Verlaufe durchschnittlich 1241 cem, war also um 500 ccm kleiner als der 
O,-Konsum im gleichen Zeitraume bei fehlender Koffeindarreichung. Fol- 
glich nahm die Sauerstoffunsiittigung im arteriellen Blute relativ schnell 
zu; vor Beyginn des Versuches betrug sie im Mittel 2,196 und die pro- 
zentige Sauerstoffsiittigung im Mittel 88,390, aber ungefiihr von der Zeit 
an, wo der O. der Einatmungsluft durchschnittlich 179. betrug, zeigte 
erstere allmiihlich Vermehrung und letztere Verminderung, und bei durch- 
schnittlich 1494 O, erfolgten diese Veriinderungen relativ rapid. Also bei 
einer O.-Verdiinnung, welche derjenigen in einer Héhe von 3000 Metern 
entspricht, waren diese Unsiittigung und CO,-Menge denen in einer Héhe 
von iiber 10000 Meter bei fehlender Koffeinanwendung gleichwertig. So 
wurde bei ca. 1396 O, die Sauerstoffunsiittigung auf durchschaittlich 
13,7% und die prozentige Siittigung auf 21,774 herabgesetzt, und schliess- 
lich gingen die Tiere zugrunde. Ferner erreichte dabei die CO,-Menge 
im arteriellen Blute im Mittel 17,5%, d.h. den minimalen Wert, wobei 
sie im Vergleich mit dem Anfangswerte eine Abnahme von durchschnitt- 
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lich 49% aufwies. So wurde durch eine relativ grosse Menge Koffein die 
Fihigkeit der Tiere, die O.-Verdiinnung auszuhalten, herabgesetzt, die 
Lebensdauer, wie oben geschildert, verkiirzt und der erreichbare maximale 
Ox Mangel vermindert. 

Nun komme ich zur Schilderung von in toto 7 Fiillen, von denen pro 
Kilogramm Kérpergewicht dreien 0,05 g, zweien 0,04 g und 
den anderen zwei 0,02 ¢g injiziert wurden. 

Die gewonnenen Resultate sind von denen nach der Injektion einer 
relativ grossen Dose mehr oder minder unterschieden. Figur 5 zeigt ein 


Beispiel davon. 


Fig. 5. Einfluss des Koffeins auf die bei der progressiven O,-Verdiinnung 
entstehenden physiologischen Reaktionen. 
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Versuch 123. 3. II. 1923. Kaninchen 2, Kérpergewicht 1,8 kg. 
Bei * 0,072 g Coffeinum natriobenzoicum subkutan, zugleich 
das Tier mit ,, Rebreather “ verbunden. 

Sonst wie bei Fig. 1. 
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Die Lebensdauer bei 7 Fiillen betrug in maximo 1 Stunde 40 Minuten, 
in minimo 1 Stunde 13 Minuten und im Mittel 1 Stunde 29 Minuten und 
dabei die O.-Menge in der Inspirationsluft in maximo 10,5%4, in minimo 
7,6% und im Mittel 8,7%. Also zeigte sich eine mehr als einstiindige 
Verkiirzung der Lebensdauer und Abnahme des erreichbaren Sauerstoff- 
mangelmaximums. Diese beiden u. a. scheinen je nach der Dosis des 
Koffeins verschiedenes Verhalten zu zeigen. 

Gibt man Tieren, welche man Luft mit verdiinntem O, respirieren 
liess, eine relativ grosse Dose Koffein (vgl. S. 552 ff.), so treten friih- 
veitig Stérungen des Kreislaufs auf und infolgedessen geringere O,-Auf- 
nahme und stirkerer O.-Mangel, was einen friihzeitigen Tod zur Folge 
hat, wiihrend bei Anwendung einer kleinen Dose des Mittels die Tiere 
durch relativ grossen Sauerstoffverbrauch (davon wird unten noch einge- 
hender gesprochen) nicht nur verkiirzte Lebensdauer, sondern auch infolge 
geringen O.-Mangels andere erhebliche Symptome aufweisen. Der Puls 
fing beinahe zur Zeit, wo die Einatmungsluft ca. 19% enthielt, zuzuneh- 
men an, erreichte bei durchschnittlich 11% O, seine maximale Frequenz 
(im Mittel eine Zunahme von 31%), verminderte sich darnach relativ 
schnell, um unmittelbar vor dem Tode sein Minimum (im Mittel eine Ab- 
nahme von 309) zu erreichen. Also es zeigte sich durch Koffein im 
Mittel bei iiber 15% O, eine 6%4ige und darnach eine 2224ige Pulszu- 
nahme. 

Der Blutdruck sank dabei gleich nach dem Beginn der Untersuchung, 
oder, wenn der Einatmungsluftsauerstoff bis auf weniger als 19% ab- 
genommen hatte, zuerst erreichte, wenn letzterer im Mittel 16% betrug, 
sein Maximum (im Mittel eine Zunahme von 22%), fiel darnach relativ 
rapid beinahe auf seinen Anfangswert und begann bei unter 11% O, all- 
miihlich zu sinken. Wie bei grossen Dosen fehlte die Blutdrucksteigerung 
im Endstadium, nimlich bis zur Zeit, wo O, im Mittel 132% betrug ; der 
Druck zeigte zwat eine um durchschnittlich 25% stiirkere Zunahme als 
bei fehlender Koffeindarreichung, aber in spiiteren Stadien fiel er. Der 
Blutdruckanstieg im Beginn des Versuches ist nichts anderes als eine Folge 
des Sauerstoffmangels und zudem der Reizung der vasomotorischen Zent- 
ren durch Koffein und die darauf folgende Drucksenkung mit Recht so zu 
erkliiren, dass bei noch stiirkerer O,-Verdiinnung das Herz selbst wegen 
ungeniigender Sauerstoff versorgung gegen Koffein iiberempfinglich wurde 
und unter demselben Verhalten, welches sich gerade bei intravenéser Ver- 
abreichung einer relativ grossen Dose zeigte, infolge Tachykardie in seiner 
Leistung herabgesetzt wurde, so dass der Druck abnahm. 
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Die Atemfrequenz vermehrte sich zuerst von der Zeit an, wo die 
Einatmungsluft durchschnittlich 18% O, zeigte, erreichte bei durch- 
schnittlich 13% O, ihr Maximum, erniedrigte sich darnach relativ rasch 
bis fast auf den Anfangswert. Ihre Zunahme beim Maximum betrug im 
Mittel 56% im Vergleich mit dem Anfangswert. 

Die Atemtiefe nahm zuerst gleich nach Beginn des Versuches oder 
zur Zeit, wo O, 19% betrug, zu, erreichte bei 13% O, ihr Maximum, wo- 
bei die Zunahme im Mittel 346 9 zeigte, und niiherte sich darnach schnell 
ihrem Anfangswerte. Beim Vergleichen dieses Verhaltens mit dem ohne 
Koffeinanwendung findet man, dass Atemzahl und -tiefe zuerst relativ 
friihzeitig zunahmen und ebenfalls friihzeitig ihr Maximum erreichten. 
Die Zunahme der letzteren beim Maximum war bei weitem grosser ; dies 
u. a. riihren, wie Heinz,” Cushny,™ Higgins und Means,” Edsall 
und Means™ u. a. nachgewiesen haben, davon her, dass eine kleine Menge 
Koffein das Atemzentrum erregt. 

Im arteriellen Blute betrug vor dem Beginn des Versuches im Mittel 
die Sauerstoffunsiittigung 2,494 und die prozentige Sauerstoffsittigung 
85,3%, aber bei durchschnittlich 17% O, fing allmiihlich erstere sich zu 
vermehren und letztere sich zu vermindern an, und bei 15% O, gingen 
diese Veriinderungen relativ rapid vor sich ; beim Tode erreichte die Un- 
sittigung ihr Maximum und die prozentige Sittigung ihr Minimum ; er- 
stere betrug beim Maximum durchschnittlich 13,9% (im Mittel eine Zu- 
nahme von 48024) und die prozentige Siittigung beim Minimum durch- 
schnittlich 19,194 (im Mittel eine Abnahme von 78%). Vergleicht man 
jetzt diese Werte mit denen bei fehlender Koffeindarreichung, so zeigt sich, 
dass bei gleich starkem O,-Mangel die Unsiittigung von relativ hohem und 
die prozentige Siittigung von niedrigem Werte war; d.h. bis 1824 O, 
veigte die Unsiittigung wohl noch hohen Wert, trotz relativ grosser O,- 
Aufnahme durch ausreichende Respiration und Zirkulation, was auf ge- 
steigerten O,-Verbrauch im Organismus zuriickzufiihren ist, worauf 
schon Heerlein,” Edsall und Means,” Higgins und Means” 
hingewiesen haben. Bei noch gesteigerterem O,-Mangel wird hauptsiich- 
lich infolge Kreislaufstérung O, nur ungeniigend aufgenommen (davon 





65) Heinz, Inaug.-Diss. Bonn, 1890. Zit. nach Cushny, Journ. Pharm. and Exp. 
Ther., 1913, 4, 385. 

66) Cushny, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1913, 4, 385. 

67) Higgins und Means, Journ. Pharm, and Exp. Ther., 1915, 7, 1. 

68) Edsall und Means, Arch. Int. Med., 1914, 14, 897. 

69) Heerlein, Pfliigers Arch., 1892, 52, 165. 
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wird unten noch die Rede sein) und dadurch solch rapide Zunalme der 
Unsiittigung herbeigefiihrt. 

Der Kohlensiiuregehalt im arteriellen Blute ziihlte zwar vor Beginn 
der Untersuchung im Mittel 38,19, fing aber bei ca. 19% O, relativ 
schnell abzunehmen an, verminderte sich aber von der Zeit an, wo O, 12% 
betrug, langsam und erreichte beim Tode sein Minimum, wobei sich ein 
Wert von 17,3% zeigte, alsoim Vergleich mit dem Anfangswerte eine 
Abnahme von durchschnittlich 5524. Also nahm sie bis durchschnittlich 
12% O, rapider ab als im Falle ohne Koffeindarreichung, verminderte 
sich aber darnach in gleichem Verhiiltnisse wie in letzterem. 

Die Sauerstoffaufnahme pro Minute betrug, bis der O, der Inspira- 
tionsluft 1524 erreichte, im Mittel 29 cem, nahm darnach mit fortschrei- 
tendem O.-Mangel relativ rasch ab und erreichte im Endstadium ihr Mini- 
mum, wobei sie 11 ccm ziihlte, also eine Abnahme von 60% aufwies. Ein 
Vergleich dieser Werte mit denen bei fehlender Koffeinanwendung ergab, 
dass bei einer Sauerstoffverdiinnung, welche derjenigen in ciner Hiéhe von 
unter 5000 Meter entspricht, eine Zunahme von durchschnittlich 28 9% 
gefunden wurde, aber bei einer solchen, welche derjenigen in einer Hohe 
von iiber 5000 Meter entspricht, vielmehr eine Abnahme. In den friiher 
von Heerlein,” Edsall und Means,™ Higgins und Means” u.a. 
angestellten Versuchen, in denen sie in gew6hnlicher Luft lebenden Tieren 
eine relativ kleine Menge Koffein gaben, soll bei letzteren der O.- Verbrauch 
zugenommen haben. Auch in meinen Fillen konnte bis zu einer O.-Ver- 
diinnung, welche derjenigen in einer Héhe von ca. 3000 Meter entspricht, 
die gleiche Tatsache nachgewiesen werden wie bei Versuchen der eben er- 
wihnten Autoren. Aber in einer Héhe von ca. iiber 5000 Meter muss 
wohl die Herzleistung durch O,-Mangel und Koffein geschwiicht, infolge- 
dessen die O.-Aufnahme verringert sein. 

Die gesamte O,-Aufnahme im ganzen Verlaufe betrug in maximo 
2036 ccm, in min#mo 1565 ccm und im Mittel 1850 cem und ist derjenigen in 
gleich langer Zeit bei fehlender Koffeindarreichung fast gleich, was darauf 
beruht, dass die Zunahme in der ersten und die Abnahme in der zweiten 
Hiilfte des Versuches sich gegeneinander aufwiegen. 

So wurden durch eine relativ kleine Gabe Koffein, bis der O.-Gehalt 
auf ca. 1524 herabgesetzt war, sowohl das vasomotorische als auch das 
Atemzentrum gereizt, der Blutdruck, die Atemzahl, -tiefe usw. bedeu- 
tender und schneller gesteigert als bei fehlender Koffeindarreichung, auch 
die Sauerstoffaufnahme war relativ reichlich, aber die Sauerstoffunsiitti- 
gung von relativ hohem Werte. Dies ist niimlich nichts andercs als die 
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Folge des gesteigerten O.-Verbrauches im Organismus durch Koffein 
(Heerlein).” Im Gegensatz dazu bewirken die auf die Oxydation im 
Kérper hemmend wirkenden Pharmaka wie Urethan (dariiber spiiter 
Niiheres) trotz relativ geringer O-Aufnahme wegen noch spiirlicheren O.- 
Verbrauches relativ langsame Zunahme der Sauerstoffunsiittigung im 
Blute. Infolge der raschen Zunahme der Atmung wird die CO, im ar- 
teriellen Blute durch denselben Mechanismus stark und schnell vermindert, 
wie bei Verabreichung einer relativ grossen Dose Koffein. 

Nach Abnahme des O, in der Einatmungslutt auf 13% stellen sich 
auffallende Zirkulationsstérungen ein, infolgedessen vermindert sich trotz 
lebhafter Respiration die O.-Aufnahme ; dadurch wird der O.-Mangel im 
Blute immer intensiver und schliesslich erfolgt, wenn der O, der Inspira- 
tionsluft auf durchschnittlich 8,724 herabgesetzt wird, letaler Ausgang. 

Auch bei Anwendung einer ganz kleinen Dose Koffein werden auf 
ganz gleiche Weise die Lebensdauer erheblich verkiirzt und der erreich- 
bare maximale O,-Mangel verringert wie bei Darreichung einer relativ 
grossen Dese des Mittels. Der gesamte O-Verbrauch wiihrend des Ver- 
suches ist, wie schon erwiihnt, gleich dem bei fehlender Koffeinanwendung. 

Bei der Ubersicht der oben geschilderten Fille mit Koffein- 
applikation erkennt man, dass der Puls bei intravenéser Darreichung 
einer relativ gressen Dose Koffein, bis der O, der Inspirationsluft auf 15% 
sank, zu- und bei noch verminderterem O,-Gehalte abnahm, wiihrend er bei 
subkutaner Anwendung einer kleinen Menge des Mittels im Gegenteil erst, 
nachdem der O.-Gehalt 15% erreicht hatte, vermehrt wurde ; die Zu- 
nahme war bei einer kleinen Dose prozentual grésser als bei einer relativ 
grossen. Was den Blutdruck betrifft, so stieg er bei einer grésseren Dose 
im Beginn der Untersuchung voriibergehend an, sank dann, zeigte bei einer 
kleineren etwas spiiter Steigerung, welche ziemlich lange dauerte, und, 
nachdem der O.-Gehalt 15% erreicht und die Pulszunahme sich geltend 
gemacht hatte, allmiihlich Herabsetzung und ging in das Endstadium iiber. 

In diesen beiden Fiillen fehlte die Blutdruckhebung im Endstadium. 
Selbstverstiindlich lassen diese Veriinderungen alle erkennen, wie Koffein 
auf das zentrale und periphere Kreislauforgan beim O,-Mangel schiidigend 
wirkt. Durch relativ grosse Desen werden die vasomotorischen Zentren 
bei schwacher O.- Verdiinnung stiirker erregt als durch relativ kleine, und 
zugleich wird auch das Herz selbst betroffen und dadurch die Herzleistung 
geschwiicht. Die gesteigerte Atmungstiitigkeit scheint diese Zirkulations- 
stérungen zu kompensieren, d. h. bei grésseren Dosen mit bedeutenderen 
Kreislaufstérungen zeigt die Atmung friithzeitiger maximale Frequenz und 
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gréssere prozentuale Zunahme als bei kleineren Dosen. Die Atemamplitude 
wird auch in analogem Sinne veriindert. 

Da sich bei grésseren Dosen bei relativ schwachem O,-Mangel Kreis- 
laufstérungen geltend machen, so wird die O,-Aufnahme mehr vermindert 
als bei kleineren oder fehlender Koffeindarreichung, infolgedessen ist die 
Sauerstoffunsiittigung im arteriellen Blute hochwertiger und die prozen- 
tuale Siittigung niedriger. Also wurde die Lebensdauer stiirker verkiirzt 
und der erreichbare maximale O.-Mangel mehr herabgesetzt als in den 
eben erwiihnten Fiillen. 

Dagegen wurden bei kleineren Dosen Respiration und Zirkulation re- 
lativ intensiv, bis der O,-Gehalt ca. 15% erreichte ; infolgedessen war die 
O,-Aufnahme relativ gross, und dabei wurde der O.-Verbrauch im Or- 
ganismus vermehrt, wodurch die Zunahme der Sauerstoffunsiittigung und 
die Abnahme der prozentigen Sittigung usw. verstiirkt wurden. Wurde 
aber der O.-Mangel noch mehr gesteigert, so stellten sich in der Regel ganz 
dieselben Veriinderungen ein wie bei grésseren Dosen. Die gesamte O,- 
Aufnahme im ganzen Verlaufe nahm bei grésseren Dosen ab, aber bei 
kleineren weder zu noch ab. 

Der CO,-Gehalt im arteriellen Blute vermindert sich bei beiden 
Dosierungen in hohem Grade, besonders stark bei grésserer Dosierung. 


2. Strychnin. 


Dann wollte ich den Einfluss des Strychnins ermitteln. Zu dem 
Zwecke verabreichte ich mit dem Beginn der Untersuchung Kaninchen 
subkutan 0,0001—0,00035 g in physiologischer Kochsalzlésung geléstes 
Strychninum nitricum pro Kilogramm Kérpergewicht. Mit verschiedenen 
Dosen wurden bei 15 Fiillen (drei 0,0001 g, sieben 0,0002 g, fiinf 0,00035 
g) Injektionen vorgenommen. Dabei zeigten sich, je nach den verschieden- 
Dosen, mehr oder minder verschiedene Resultate. 

Da 12 Fiille, denen ich 0,0002—0,00035 ¢ subkutan injiziert hatte, 
alle analoge Veriinderungen zeigten, will ich sie zusammenfassend erértern. 
Fig. 6 gibt ein Beispiel davon. 

Die Lebensdauer betrug in maximo 1 Stunde 57 Minuten, in minimo 
1 Stunde 15 Minuten und durchschnittlich 1 Stunde 30 Minuten, der O,-Ge- 
halt der Inspirationsluft in der letzten Zeit in maximo 12,6%, in minimo 
9,1% und durchschnittlich 9,5%. Also wurde erstere um iiber 1 Stunde 
verkiirzt und auch der erreichbare maximale O.-Mangel vermindert. 

Der Puls fing unmittelbar nach Beginn des Versuches oder ungefiihr 





Progressive Sauerstoffverdiinnung u. Einfliisse yerschiedener Pharmaka. I. 


Fig. 6. Einfluss des Strychnins auf die bei der progressiven Oo-Verdiinnung 
entstehenden physiologischen Reaktionen. 
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Versuch 143. 20. ITT. 1923. Kaninchen 6, Kérpergewicht 1,9 kg. 
Bei * 0,000665 g Strychninum nitricum subkutan, zugleich 
das Tier mit ,, Rebreather “ yerbunden. 
Sonst wie bei Fig. 1. 


bei 192% O, allmiihlich abzunehmen an ; bei 12% O, erfolgte die Abnahme 
rapid und erreichte unmittelbar vor dem Tode ihr Minimum, wobei der 
Puls eine Verminderung von durchschnittlich 49% aufwies. Also ist die 
Pulsabnahme bei Strychnin auffallend. 

Der Blutdruck begann gleich nach Beginn des Versuches rasch an- 
zusteigen, erreichte bei durchschnittlich 1894 O. seine maximale Hohe, 
wobei er eine Steigerung von 30% zeigte, kehrte darnach, ziemlich schnell 
sinkend, auf seinen Anfangswert zuriick, nahm aufs neue und zwar durch- 
schnittlich nach 1024 O, rapid ab und erreichte unmittelbar vor dem Tode 


sein Minimum (im Mittel eine Abnahme von 63%). Also bewirkte Stry- 
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chnin bis zur Zeit, wo der O.-Gehalt ca. 18% betrug, im Mittel eine Blut- 
drucksteigerung von 55%, zeigte aber darnach nur geringen Druck und 
keine terminale Druckzunahme. 

Da bei lebenden Tieren, wenn ihnen in gewohnlicher Luft eine geringe 
Menge Strychnin gegeben wird, die vasomotorischen Zentren erregt und da- 
durch der Blutdruck gehoben wird, so muss selbstverstiindlich die voriiberge- 
hende Drucksteigerung bis zur Zeit, wo der O.-Gehalt 18% betriigt, auf 
diese Erregung zuriickgefiihrt werden und die erhebliche und rapide Druck- 
abnahme, Pulsverminderung usw. auf die Ubermiidung der durch Stry- 
chnin erregten Zentren. 

Die Atemfrequenz fing bei durchschnittlich 1774 O, sich zu ver- 
mehren an und erreichte bei durchschnittlich 13% O, ihr Maximum, wo- 
bei die Zunahme im Mittel 36% betrug. Sie nahm darnach mit steigen- 
dem O.-Mangel relativ schnell beinahe bis auf ihren Anfangswert ab. 

Die Atemtiefe begann allmiihlich bei ca. 18% O, zuzunehmen, wurde 
bei durchschnittlich 13 9% O, maximal (eine Vermehrung von durchschnitt- 
lich 27596) und fiel dann rapid beinahe bis auf ihren Anfangswert. Also 
tritt Zunahme der Atemzahl und -tiefe bei Strychnin friihzeitig auf, somit 
wird auch ihr Maximum friihzeitig erreicht, wobei die Zunahme der letz- 
teren bei weitem grésser ist als beim Kontrollversuche. Diese Veriinde- 
rungen miissen, von der Reizwirkung des Strychnins auf das Atemzentrum 
aus betrachtet, als natiirlich angesehen werden. 

Bei durchschnittlich 18% O, fiingt die Sanerstoffsittigung im ar- 
tericllen Blute sich zu vermehren und die prozentige Sauerstoffsiittigung 
sich zu vermindern an, welche Veriinderungen nach durchschnittlich 18 94 
O, relativ beschleunigt wurden ; und beim Tode erreichte letztere ihr Mini- 
mum (im Mittel 20,824) und erstere ihr Maximum (im Mittel 18,29), 
also zeigte jene eine Abnahme von ca. 76% und diese eine Zunahme von 
ca. 518%. 

Harley™ ‘fand im Versuch in vitro, dass frisches Kalbsblut, mit 
Strychnin versetzt, in seiner O.-Kapazitiit vermindert wurde, und Kion- 
ka,’ dass, als er an Kaninchen Strychninvergiftung hervorrief und ihr 
Blut in allen Stadien der Gasanalyse unterwarf, die O.-Kapazitiit im Blute 
von niedrigerem Werte war als bei nicht strychnisierten Kaninchen. In 
meinen Versuchen konnten solche Veriinderungen nicht besonders beo- 
bachtet werden, aber dabei waren Zunahme der Sauerstoffunsittigung und 





70) Harley, Lancet, 1855, 619. 
71) Kionka, Arch. internat. de Pharm. et de Thér., 1899, 5, 111, 148. 
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Abnahme der ihr entsprechenden prozentigen Sauerstoffsiittigung deutlicher 
erkennbar als in Fiillen ohne Strychnindarreichung. 

Der Anfangswert des CO.-Gehalts im arteriellen Blute belief sich auf 
durchschnittlich 40,396, aber sie fing ungefiihr zur Zeit, wo O, 18% be- 
trug, abzunehmen an, und zwar bis durchschnittlich 15% O, rasch, dar- 
nach ziemlich langsam ; der CO,-Gehalt erreichte beim Tode seinen mini- 
malen Wert (im Mittel 15,6), wobei er im Vergleich mit dem Anfangs- 
werte eine Verminderung von 61% zeigte. Also ist hier die CO,-Abnahme 
grésser als bei fehlender Strychnindarreichung, und zwar war dies be- 
sonders bis zur Zeit, wo der O.-Gehalt ca. 1596 betrug, der Fall. 

Es ist zwar schon von Iwanoff™ mitgeteilt worden, dass das Blut 
durch Strychnin schwiicher alkalisch gemacht wird. Aber, wird jetzt die 
Schwankungskurve des CO,-Gehalts bei meiner Untersuchung der der pro- 
zentigen O,-Sittigung genau gegeniibergestellt, so findet man, dass die 
beiden Kurven miteinander konvergieren, wie bei Koffeinanwendung. 
Dass die CO, im arteriellen Blute schneller abnimmt als die prozentige 
Sauerstoffsiittigung, muss mindestens zum Teil darauf zuriickgefiihrt wer- 
den, dass durch die dabei herbeigefiihrte Zunahme der Atemzahl und -tiefe 
der CO.-Druck in den Alveolen, somit die freie CO, vermindert wird. 

Der O.-Verbrauch pro Minute, welcher, bis der O, der Einatmungs- 
luft auf 17% vermindert wurde, im Mittel 26 cem betrug, wurde bei noch 
stiirkerer O,- Verdiinnung relativ rapid herabgesetzt und erreichte im End- 
stadium sein Minimum (im Mittel 7 ccm), wies also eine Verminderung 
von ca. 74% auf. Dieser Wert mit dem bei fehlender Strychnindarrei- 
chung verglichen, zeigte, bis O, auf 17% sank, eine Zunahme von durch- 
schnittlich 1494. Bei noch stiirkerem O.-Mangel fand jedoch eine geringe 
Verminderung statt. Der gesamte O.-Konsum im ganzen Verlaufe des 
Versuches belief sich auf durchschnittlich 1720 cem, war also um 150 ccm 
geringer als im Kontrollversuche. Dies kommt daher, dass die Zunahme, 
wenn sie auch im Beginn des Versuches eine relativ grosse war, bald ver- 
schwand und danach eine ziemlich bedeutende und lang dauernde Ab- 
nahme folgte. 

Trotzdem so die Atmungssteigerung, bis der O.-Gehalt 15 % erreichte, 
ziemlich gross war und die O.-Aufnahme pro Minute sich vermehrte, war 
die Sauerstoffunsiittigung im Blute von hohem und die prozentige Sauer- 
stoffsiittigung in ihm von niedrigem Werte, was darauf schliessen liisst, 
dass die Oxydation im Kérpergewebe durch Strychnin beférdert werden 





72) Iwanoff, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1914, 15, 359. 
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muss. Wurde der O, der einzuatmenden Luft noch stiirker verdiinnt, so 
machten sich mit dem Riickgang der direkten Strychninwirkung die Kreis- 
laufstérungen relativ stark geltend, was eine ziemlich rapide Abnahme der 
O.,-Aufnahme pro Minute zur Folge hatte. Infolgedessen wurde der O,- 
Mangel im Blute immer mehr gesteigert, schliesslich die Lebensdauer noch 
mehr verkiirzt, d. h. durchschnittlich schon bei 9,5% O, erfolgte Exitus. 
Wie oben erwiihnt, zeigten sich dabei in verschiedenen Punkten iihnliche 
Einfliisse wie bei der Darreichung einer kleinen Menge Koffein. 

Dann untersuchte ich die Versuchsergebnisse in den 3 Fiillen, denen 
eine relativ kleine Dose, d.h. 0,0001 g pro Kilogramm Ké6rper- 
gewicht Strychnin subkutan gegeben worden war, (Fig. 7) und fand 
Folgendes: Die Lebensdauer betrug im Mittel 3 Stunden 11 Minuten und 
der O. der Inspirationsluft im Mittel 3,1%, also war erstere um ca. 20 
Minuten verliingert und auch der erreichbare maximale Sauerstoffmangel 
vermehrt im Vergleich zum Kontrollversuche. 

Der Puls zeigte, bis der O. der Einatmungsluft ungefiihr 15 24 betrug, 
keine auffallenden Veriinderungen, dann allmiihlich eine Abnahme, welche 
durchschnittlich bei 5 2 O, rapid erfolgte, und erreichte unmittelbar vor dem 
Tode sein Minimum, wobei sich die Verminderung auf durchschnittlich 
532% belief, also nicht sehr verschieden von der in den Fiillen ohne Strych- 
nindarreichung. 

Der Blutdruck fing gleich nach dem Beginn der Untersuchung oder 
gegen die Zeit, wo der O.-Gehalt 17% ziihlte, allmiihlich abzunehmen an, 
betrug bei ca. 1194 O. im Mittel 2294, stieg darnach wieder an und er- 
reichte bei ca. 4% O. sein Maximum (eine Zunahme von durchschnittlich 
7%), fiel aber bei noch stiirkerem O.-Mangel ziemlich rasch, wobei der Tod 
erfolgte. In einem anderen Falle fehlte solche Blutdrucksteigerung. 

Die Atemzahl nahm ungefiihr von der Zeit ab, wo die Einatmungsluft 
im Mittel 14% O, enthielt, allmihlich zu, wurde bei durchschnittlich 5% 
O, maximal, wobei sich eine Vermehrung von durchschnittlich 150% 
zeigte. Die Atemamplitude nahm etwas spiiter zu als die Atemzahl, sank 
im Endstadium mit dieser rapid beinahe bis auf den Anfangswert und wies 
im Maximum (4% O,) eine Vermehrung von durchschnittlich 175% auf. 
Also ist die Atemtiefe, resp. -zahl um 20% resp. 60% grésser als im Kon- 
trollversuche. Impens™ berichtete, dass subkutane Injektion von weniger 
als 0,38 mg Strychnin an einem Kaninchen pro Kilogramm Kérper- 
gewicht auf die Respiration gar keinen Einfluss ausgeiibt hiitte. In meinen 





73) Impens, Arch. internat. de Pharm. et de Thér., 1890, 6, 149. 
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Versuchen wurde bei Applikation einer bei weitem geringeren Dose die 
Atmung noch beeinflusst, was davon herriihrte, dass starker O,-Mangel 
die Empfinglichkeit des Atemzentrums gegen Strychnin gesteigert hatte. 

Gegen die Zeit, wo sich der O,-Gehalt der eingeatmeten Luft auf 17 2 
belief, begann sich die Sauerstoffunsiittigung resp. prozentige Sauerstoff- 
siittigung im arteriellen Blute allmiihlich za vermehren resp. zu ver- 
mindern, nach durchschnittlich 82 O, erfolgten diese Veriinderungen 
schneller, und beim Tode (im Mittel 3,12 O,) erreichte erstere ihr Maxi- 
mum (im Mittel 15,994) und letztere ihr Minimum (im Mittel 7,5) ; 
die Veriinderungen betrugen im Mittel bei jener 717% und bei dieser 92%. 
Also ist der O.-Gehalt im Blute offenbar geringer als bei fehlender An- 
wendung des Strychnins. Daraus geht hervor, dass die Tiere durch eine ge- 
eignete Dose dieses Pharmakons einen stiirkeren O.-Mangel ertragen kénnen. 

Die CO,, welche vor dem Beginn der Untersuchung im Mittel 42,224 
zihlte, fing gegen die Zeit, wo der O, der Einatmungsluft ca. 17% betrug, 
abzunehmen an und nahm dann nach ca. 6% O, schnell ab ; sie erreichte 
beim 'Tode (im Mittel 3,19 O,) ihr Minimum (im Mittel 10,894), wobei 
sie im Mittel eine Abnahme von 742% aufwies. 

Die O.-Aufnahme pro Minute betrug, bis der Sauerstoffgehalt auf 
15% abnahm, etwas mehr als im Kontrollversuche, d. h. im Mittel 24 ccm, 
und verminderte sich bei noch stiirkerer O.-Verdiinnung allmiihlich, bis 
sie im Endstadium ihr Minimum (im Mittel 2 cem) erreichte. Der ge- 
samte O,-Verbrauch im Verlaufe der Untersuchung betrug im Mittel 2588 
cem, also eine etwas gréssere Menge als im Kontrollversuche. 

Kionka” fand, dass, als er einem Kaninchen Strychnin verabreichte, 
die O.-Aufnahme zunahm, anderseits behaupten Higgins und Means,” 
Edsall und Means™ u.a., dass Strychnin die Respiration garnicht be- 
einflusse und den Gaswechsel garnicht veriindere. Meine Versuche zeigten 
besonders in ihrem Beginne ein Stadium, wo sich Veriinderungen erkennen 
liessen, die deneh von Kionka analog waren. 

So zeigten sich bei einer relativ geringen Dose Strychnin, bis der O.- 
Gehalt ca. 12 % erreichte, keine besonders bemerkbaren Einfliisse, aber nach 
ca. 8% O, wurden besonders die Atemamplitude und -frequenz auffillig 
gesteigert, die Lebensdauer verliingert und das erreichbare O,-Mangel- 
maximum vermehrt, was davon herriihrt, dass infolge der Anoxiimie das 
durch Erregung gesteigerte Atem- und Kreislaufzentrum durch eine mini- 
male Menge Strychnin in geeignetem Grade gereizt und dadurch Respira- 
tion, Zirkulation und andere Funktionen gegen den O,-Mangel in passen- 
der Stiirke reguliert werden. 
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Beim Vergleich der Einfliisse einer grésseren und klei- 
neren Dose Strychnin miteinander fand sich, dass inbezug auf 
Puls, Blutdruck, Atem usw. im allgemeinen bei ersterer schon nach der 
Zeit, wo der O, der Inspirationsluft ca. 15% betrug, die Erscheinungen 
der Schiidigung der Zentren zutage traten, wiihrend bei kleinerer Dose die 
auf diese Zentren in passender Intensitiit wirkenden Reize sich einstellten 
und auf die Anoxiimie giinstige Wirkungen entfalteten. Auch die O; 
Aufnahme pro Minute nahm anfangs (ungefiihr bis zu ca. 16% Or.) bei 
grésseren und kleineren Dosen zu und zwar besonders erheblich bei er- 
steren, wurde darnach bei der grésseren Dose rasch vermindert und bei der 
kleineren, insbesondere nach 8% O, etwas vermelrt. 

Das Vermégen, den O.-Mangel zu ertragen, ist mehr oder minder 
verschieden. Bei der grésseren Dose wurde die Lebensdauer um ca. 1 
Stunde verkiirzt und der erreichbare maximale O,-Mangel war ca. 9,524, 
wiihrend bei der kleineren erstere vielmehr um durchschnittlich 20 Minu- 
ten verliingert und noch ein O.-Mangel von 3,1% ertragen wurde. 


3. Kampfer. 


x4 


Kampfer wurde Tieren, 0,5 g pro Kilogramm Kérpergewicht, in 
Form der Olivendllésung subkutan injiziert und seine Wirkung beobachtet. 
4+ Versuche wurden angestellt: Fig. 8 ist ein Beispiel davon. Die Lebens- 
dauer war in maximo 2 Stunden 33 Minuten, in minimo 2 Stunden 25 
Minuten und im Mittel 2 Stunden 28 Minuten, also um ca. 25 Minuten 
verkiirzt im Vergleich zum Kontrollversuche. Der O, der eingeatmeten 
Luft betrug in maximo 6,0%, in minimo 5,1% und im Mittel 5,5%. 

Der Puls fing im allgemeinen gieich nach Beginn des Versuches sich 
zu vermehren an, erreichte bei durchschnittlich 15% O, seinen maximalen 
Wert (eine Zunahme von durchschnittlich 1396), nahm darnach allmiih- 
lich ab und erreichte im Endstadium sein Minimum (eine Abnahme von 
durchschnittlich 3924), wobei aber die Abnahme prozentual geringer war 
als beim Kontrollversuche. 

Experimentell ist erwiesen, dass Kampfer in der Regel auf normal 
arbeitende Herzen keinen bestimmten Einfluss ausiibt (Winterberg,’” 
Klemperer,” Plant,” Richards).™ Die plétzlich anf verschiedene 


Winterberg, Pfliigers Arch., 1903, 94, 455. 
Klemperer, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1907, 4, 389. 
Plant, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1914, 5, 513, 571. 

Richards, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1914, 6, 73 
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78) Fréhlich und Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 86, 127. 
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Herzmuskeln bedingt sein. 

Der Blutdruck fing bald nach Beginn der Untersuchung allmiihlich 
zu sinken an, zeigte bei durchschnittlich 1024 O, eine Herabsetzung von 
durchschnittlich 38%, stieg darnach wieder relativ prompt, aber langsam 


an, erreichte bei ca. 62 O, seine maximale Hohe (eine Zunahme von ca. 
5% im Vergleich mit dem Anfangswerte) und fiel darnach rapid bis der 
Tod erfolgte. Also ist die Drucksenkung graduell stiirker als beim Kon- 
trollversuche, auch die praemortale Drucksteigerung schwiicher, was wohl, 
wie Liebmann,” Winterberg,” Nakazawa” u. a. meinten, auf der 
die peripheren Gefiisse dilatierenden Wirkung des Kampfers berult. 

Die Atemfrequenz begann ungefihr bei 15% O, sich relativ schnell 
zu vermehren, wurde bei ca. 6% O, maximal (im Mittel eine Zunahme 
von 91%). Also bezinflusst Kampfer nur schwer den Beginn der Atem- 
zunahme, die Zeit bis zur Erreichung des Maximums u. dgl., aber er ver- 
gréssert die prozentuale Zunahme beim Maximum in geringem Grade. 
Die Atemamplitude fing zugleich mit der Atemzahl zuzunehmen an, aber 
schneller als diese, doch erreichten beide zusammen bei ca. 5% QO, ihr 
Maximum (im Mittel eine Zunahme von 24824), und die Atemamplitude 
verminderte sich darnach beinahe auf den Anfangswert. Also werden 
durch Kampfer der Beginn der Zunahme der Atemtiefe und ihr Maxi- 
mum etwas verspiitet, aber ihre Vermehrung wird stiirker und ihr Maxi- 
mum fast ums doppelte gesteigert im Vergleich zum Kontrollversuche. 

Einige Autoren haben angenommen, dass Kampfer bei der Unter- 
suchung in normaler Luft manchmal auf das Atemzentrum erregend wirke 
(Loewy,*” Lewin), aber andere haben das in Abrede gestellt (Higgins 
und Means). Ferner wiesen W ieland™ und Isaak™ u. a. nach, dass 
Kampfer die Reizschwelle des Atemzentrums fiir CO, herabsetzt. 

Auch in meinen Versuchen zeigte Kampfer, bis der O.-Gehalt auf ca. 
16% abnahm, keinen bemerkbaren Einfluss, nur nach 924 O, brachte er 
cine relativ starke Steigerung der Atmung zustande, was wohl hauptsiich- 
lich davon herriilrt, dass das Zentrum durch den dabei entstchenden O.- 
Mangel iiberempfindlich gemacht wird. 

Kurz, durch Kampfer wurde der Blutdruck anfangs herabge- 


79) Liebmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 68, 59. 
80) Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1923, 4, 373. 
81) Loewy, Pfliigers Arch., 1890, 47, 601. 

82) Lewin, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1890, 27, 226. 

83) Wieland, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1915, 79, 96. 
84) Isaak, Pfliigers Arch., 1918, 183, 491. 
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setzt und der Puls vermehrt, aber die Atmung nicht schr beeinflusst. 
Auch die O.Aufnahme ist dieselbe wie im Kontrollversuche ; sie betrug 
nimlich bis 16%. O, im Mittel 23 ccm pro Minute. Die Sauerstoff- 
unsiittigung, die prozentige Siittigang und der CO,-Gehalt im artericllen 
Blute werden auch in ihren Schwankungen durch Kampfer nicht besonders 
beeinflusst, aber nachher, wenn der O,-Gehalt auf 9% vermindert wird, 
nimmt der Puls, somit auch die Atmung zu, infolgedessen ist die O.-Auf- 
nahme pro Minute in diesem Stadium vermehrt im Vergleich zum Kon- 
trollversuche und ziihlt im Mittel 19cem. Von Edsall und Means,® 
Higgins und Means” ist schon darauf hingewiesen worden, dass auch 
in normaler Luft Kampfer den Gaswechsel verstiirkt. Aber auch diese 
Zunahme dauerte in meinen Versuchen nicht lange, sondern ging bald zu- 
riick. Die gesamte O.-Aufnahme im ganzen Verlaufe betrug 2321 ccm 
und war von der im Kontrollversuche nicht sehr verschieden. 

Gegen die Zeit, wo der O.-Gehalt ca. 9% betrug, fing relativ rapid 
die Unsiittigung an zuzunehmen und die prozentige Sittigung abzunehmen, 
und beim Tode erreichte erstere ihr Maximum (im Mittel 16,3%4) und 
letztere ihr Minimum (im Mittel 7,4%). Also war der O.-Gehalt im 
arteriellen Blute im Endstadium ein geringer. Auch die CO. verminderte 
sich nach 996 O, ziemlich rasch und erreichte beim Tode ihr Minimum 
(im Mittel 12,790), wobei die Abnahme im Mittel 70% aufwics. Dies 
riihrt davon her, dass die Atmung relativ auffillig gesteigert wurde ; in- 
folgedessen ergab cine Gegeniiberstellung der Veriinderungen der CO, und 
der prozentigen O,-Sittigung ganz dasselbe wie bei der Darreichung an- 
derer Analeptika. 


4, Lobelin. 


Ich habe 4 Versuche angestellt, in denen ich 3 mg Lobelin (Inger- 
heim) pro Kilogrammm K6rpergewicht Ticren subkutan verabreichte und im 
allgemeinen bestimmte Einfliisse ermittellte. Fig. 9 stellt ein Reispiel davon 
dar. Die gewonnenen Ergebnisse lassen sich, wie folgt, zusammenfassen : 

Die atmungsteigernde Wirkung des Lobelins durch Erregung des 
Atemzentrums ist schon durch die Untersuchungen von Haas,® Renz,” 
Dreser,” Wieland,” Wicland und Mayer™ aufgekliirt. Auch in 

85) Haas, Deutsch. med. W., 1923, 688. 
86) Renz, Therap. d. Gegenw., 1924, 26, 52. 
87) Dreser, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1890, 26, 237. 
88) Wieland und Mayer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 92, 195. 
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meinen Versuchen wurden, da ich dabei ausser O,-Mangel noch dieses 
Pharmakon einwirken liess, Atemzahl und -tiefe deutlich vermehrt, niim- 
lich erstere fing gleich nach Beginn der Untersuchung sich zu vermehren, 
zeigte schon bei ca. 16% O, eine Zunahme von durchschnittlich 44%, also 
eine solche, welche um 19 % grésser ist als im Versuche ohne Lobelindarrei- 
chung ; sie blieb darnach auf demselben Werte und nahm dann wieder 
langsam zu, um bei ca. 7% O, ihr Maximum (im Mittel eine Zunahme 
von 83%) zu erreichen, aber nahm mit dem Herannahen des Endstadiums 
schneller ab, um sich wieder ihrem Anfangswerte zu niihern. 

Die Atemtiefe vermehrte sich schneller, auch kurz nach Beginn des 
Versuches, zeigte schon bei ca. 16% O, eine Zunahme von durchschnittlich 
95%, war um 56% grésser als diejenige ohne Lobelindarreichung, ver- 
mehrte sich darnach fortgesetzt ziemlich langsam, erreichte bei durch- 
schnittlich 6% O, ihr Maximum (im Mittel eine Zunahme von 189%) 
und verminderte sich dann relativ rapid beinahe bis auf den Anfangswert. 

Wie iiberhaupt die Zirkulation durch Lobelin nicht bedeutend be- 
einflusst wird, so zeigt der Puls auch nur ganz geringe Veriinderungen, 





die darin bestehen, dass er mit Beginn der Untersuchung allmihlich etwas 
zunimmt, aber als Maximum bei ca. 16% O, cine Vermehrung von nur 
7% zeigt, danach bei ca. 824 O, sich rasch zu vermindern beginnt (im 
Mittel eine Abnahme von 5924). Im Endstadium niiherte sich die Puls- 
frequenz meistens wieder dem Anfangswerte, wurde aber zuweilen (in 1 
von 4 Versuchen) minimal. 

Der Blutdruck liess auch keine erheblichen Veriinderungen erkennen, 
fing nur ungefiihr bei ca. 15° O, zu fallen an, ging darnach wieder lang- 
sam in die Hohe, erreichte bei ca. 6% O, sein Maximum (im Mittel eine 
Zunahme von 18%), sank darnach relativ rapid, und es erfolgte der Tod. 

So wurde durch Lobelin im friihen Stadium die Respiration, ins- 
besondere ihre Tiefe selir vermehrt und somit auch die Lungenventilation ; 
die O,-Aufnahme’ pro Minute betrug bis ca. 16% O, durchschnittlich 27 
cem, ist also um 20% grésser als im Kontrollversuche. 

Interessant ist-es, dass auch der O,-Gehalt im artericllen Blute trotz 
Verminderung des O, der cingeatmeten Luft etwas vermehrt wurde im 
Vergleich zu vor dem Beginn des Versuches, und die Sauerstoffunsiitti- 
gung im artericllen Blute zeigte bei ca. 16% O, eine Abnahme von durch- 
schnittlich 15%, somit die prozentige Sittigung meistens eine Zunahme 
von ca. 3% (in 3 unter 4 Fiillen) oder keine Veriinderung (in 1 unter 4 
Fiillen), woraus man sieht, dass die Schwankung, mit der im Kontroll- 
versuche verglichen, in entgegengesetzter Richtung erfolgt. Auch die CO, 
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im arteriellen Blute wurde nach Beginn des Versuches wegen Akapnie 
ziemlich rapid verringert. Wiihrend dieser Zeit stellten sich allgemeine 
Kriimpfe, welche als durch allgemeine Excitantia oder besonders durch 


Lobelin hervorgerufen zu betrachten sind, nicht cin (wie Wieland™ be- 
hauptet). 

Nach der Zeit, wo der O, bis auf ca. 10% verringert war, ging die 
Wirkung des Lobelins allmiihlich zuriick, und es traten hauptsiichlich 
Veriinderungen der Atmung u. a. durch O.-Mangel auf, und auch die O,- 
Aufnahme pro Minute ziihlte beinahe im Endstadium im Mittel 4 ccm, 
war also nicht schr verschieden von der im Kontrollversuche. In diesem 
Stadium war auch der O.-Gchalt im Blute herabgesetzt, die Schwankungen 
der Sauerstoffunsiittigung, der prozentigen Siittigung und der CO, fast 
gleich wie im Kontrollversuche. Ausserdem wurden dabei die Lebens- 
dauer, das erreichbare Sauerstoffmaximum, der Gesamtsauerstoff verbrauch 
usw. nicht erheblich becinflusst ; niimlich es betrug die Lebensdauer in 
maximo 2 Stunden 52 Minuten, in minimo 2 Studden 37 Minuten und im 
Mittel 2 Stunden 44 Minuten, der dabei erreichbare maximale O,.-Mangel 
in der Einatmungslutt 4,3-5,226, im Mittel 4,79 und auch der Gesamt- 
sauerstoffverbrauch im ganzen Verlaufe im Mittel 2510 ccm, war also 
nicht besonders verschieden von den Werten im Kontrollversuche. 


' 5. Kokain. 


Mit Kokain wurden 5 Versuche angestellt, welche im allgemeinen be- 
stimmte Veriinderungen ergaben, die ich im Folgenden schildern will. 
Fig. 10 stellt ein Beispiel davon dar. Nachdem ich Tieren 0,03 g Cocai- 
num hydrochloricum pro Kilogramm Kérpergewicht subkutan eingespritat 
hatte, begann ich gleich meine Versuche. 

In normaler Luft wird durch Kokain Hemmung der zentralen oder 
peripheren Vagusapparate (v. Anrep)® bewirkt, zugleich das Zentrum 
des Herzaccelerans erregt (Mosso)” und dadurch der Puls beschleunigt. 
Dabei soll der Blutdruck durch Erregung der vasomotorischen Zentren 
gesteigert werden (Berthold).’? Auch in meinen Versuchen fing der 
Puls gleich nach Beginn des Versuches sich erheblich zu beschleunigen an, 
erreichte bei ca. 149% O, sein Maximum (im Mittel eine Zunahme von 


89) y. Anrep, Pfliigers Arch., 1880, 21, 33. 

90) Mosso, Arch. f. exp. Path. u. Pharny., 1887, 23, 205. 

91) Berthold, zit. nach Sollmann, A Manual of Pharm., 2nd ed., Philadelphia 
and London 1922, 304. 
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13%), verminderte sich darnach allmiihlich und erreichte kurz vor dem 
Tode sein Minimum (im Mittel eine Abnahme von 53%). Also wurde 
der Puls, bis der O.-Gehalt ca. 12% erreichte, mehr oder minder ver- 
mehrt im Vergleich mit dem bei nicht kokainisierten Fiillen. Also war 
er nicht sehr verschieden vom Verhalten im Kontrollversuch. 

Der Blutdruck fing unmittelbar nach Beginn des Versuches an, sich 
allmihlich zu erhéhen, und erreichte bei ca. 14% O, sein Maximum (durch- 
schnittlich eine Zunahme von 9%), wurde darnach mit steigendem O,- 
Mangel allmiihlich erniedrigt, um im Endstadium seinen minimalen Wert 
(durchschnittlich eine Abnahme von 47%) zu erreichen. Also stieg auch 
der Blutdruck bis 1224 O, mehr als bei Kontrollversuch, wies aber keinen 
Anstieg im Endstadium auf. 

Kokain wirkt nicht nur auf den Kreislaufapparat, sondern auch auf 
die Atmungstiitigkeit in einem bestimmten Sinne. Roth” will neuerdings 
mit einer kleinen Menge Procain, eines Alkaloides aus derselben Gruppe, 
die Respiration beférdert gesehen haben. In meinen Versuchen begann 
die Atemfrequenz, da ich bei schon vorhandenem hochgradigen O.-Mangel 
noch ein Pharmakon mit eben geschilderter Wirkung einwirken liess, sich 
schon friihzeitig allmihlich zu beschleunigen, sie war schon beinahe bei ca. 
8% O, auf ihr Maximum (im Mittel eine Zunahme von 91%) gebracht, 
wobei sie eine gewisse Zunahme (ca. 620) zeigte im Vergleich mit der im 
Kontrollversuehe, und sank-darnach etwas. 

Auch die Atemamplitude fing unmittelbar nach Beginn der Unter- 
suchung allmihlich zuzunehmen an, zeigte beim Maximum eine Zunahme 
von durchschnittlich 11624, welche etwas kleiner ist als die im Kontroll- 
versuche, und im Endstadium verminderte sie sich wieder. 

Auf diese Art werden die verschiedenen Zentren der Medulla ob- 
longata erregt und dadurch Puls, Blutdruck und Atmung vermehrt. Auch 
der Sauerstoffverbrauch war anfangs grésser als im Kontrollversuche, be- 
trug, bis die cingeatmete Luft ca. 16% O, zigte, ca. 24 ccm (im Mittel um 
durchschnittlich 4% vermehrt), aber die Sauerstoffunsiittigung im ar- 
teriellen Blute war von relativ hohem Werte. 

Bei noch gesteigerter Sauerstoffverdiinnung wird in erster Linie dic 
Zirkulation betriichtlich gestért, infolgedessen die Sauerstoffaufnahme her- 
abgesetzt und beinahe im Endstadium auf nur durchschnittlich 3 ccm pro 
Minute reduziert (eine Abnahme von 88 90) und das erreichbare Sauerstoff- 
mangelmaximum ebenfalls vermindert. Der O. der Einatmungsluft beim 





92) Roth, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1917, 9, 352. 
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Tode ziihlte in maximo 7,99, in minimo 5,2% und im Mittel 6,6%. Zu 
dieser Zeit war der O,-Gehalt im arteriellen Blute relativ hochwertig, im 
Durchschnitt betrug die O,-Unsiittigung 12,82 und die prozentige O.- 
Sittigung 25,420. Die Lebensdauer war in maximo 3 Stunden 3 Minuten, 
in minimo 2 Stunden 42 Minuten und im Durchschnitt 2 Stunden 51 
Minuten, also nicht sehr verschieden von der beim Kontrolltiere; aber die 
Gesamtsauerstoffaufnahme im ganzen Verlaufe belief sich auf 2195 ecm, 
also um ca. 300 cem weniger als bei nicht kokainisierten Fiillen. Dies be- 
ruht darauf, dass Grad und Dauer der Zunahme im Aunfangstadium des 
Versuches gering ist im Vergleich zu denen der daran anschliessenden 
Abnahme. 

Die CO.-Menge im arteriellen Blute, welche vor Beginn des Ver- 
suches im Durchschnitt 37,9% betrug, fing, wenn der O, der Inspirations- 
luft bis auf 1624 abnahm, allmihlich sich zu vermindern an, erreichte 
beim Tode ihr Minimum, wobei sie im Mittel 17,5274 (im Mittel cine Ab- 
nahme von 54%) ziihlte. Die gegenseitige Relation zwischen der Schwan- 
kung dieser CO,-Menge und derjenigen der prozentigen O.-Siittigung ist fast 





dieselbe wie im Kontrollversuche. 


6. Pikrotoxin. 


Ich injizicrte einem Kaninchen pro Kilogramm Kérpergewicht 0,006 ¢ 
Pikrotoxin, in physiologischer Kochsalzlésung gelést, subkutan und beo- 
bachtete nun dessen Einfliisse. Die gewonnenen Resultate illustriert Fig. 
11. 

Der Puls begann von ungefihr 1826 O, an allmiihlich abzunehmen 
und zwar deutlicher als im Kontrollversuche, erreichte bei 8% QO, sein 
Minimum (eine Verminderung von 66%) und zeigte darnach Neigung zu 
geringer Zunahme. 

Der Blutdruck stieg kurz nach Beginn der Untersuchung allmiihlich 
an, zeigte schon ungefiihr bei 1824 O, eine Steigerung von 26 %, blieb dar- 
nach lange auf derselben Héhe und nahm nach voriibergehender Her- 
absetzung vor dem Tode stark zu, gleich darauf steil ab. Solche Druck- 
erhéhung kommt wohl daher, dass das selbst in normaler Luft die vaso- 
motorischen Nerven erregende Pikrotoxin (Boehm, Képpen)™ inseiner 
Wirkung durch O,.-Mangel unterstiitzt wurde. Hier sind Blutdruckan- 


93) Boehm, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1876, 5, 279. 
94) K6ppen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1892, 29, 327. 
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stieg, Pulsverlangsamung usw. prozentisch bei weitem grésser als bei 
Strychninanwendung. 

Auch das Atemzentrum wurde zugleich erregt (Képpen,” Gott- 
lieb,” Pollock und Holmes,” Wieland),™ dadurch die Atmungs- 
zahl und -tiefe etwas schneller vermehrt als im Kontrollversuche und bei 
‘a. 8% QO, auf sein Maximum gebracht, wobei erstere um ca, 233% und 
95) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1892, 30, 21. 
96) Pollock und Holmes, Arch. Int. Med., 1915, 16, 213. 
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letztere um ca. 300% zunahm. Sie beide zeigten, nachdem sie einmal ver- 
ringert worden waren, aufs neue eine Vermehrung. Auch die Sauerstoff- 
aufnahme pro Minute war hier bei weitem grosser als bei fehlender Pikro- 
toxinanwendung, ziihlte, bis der O.-Gehalt ca. 15% erreichte, ca. 33 ccm, 
was einer Zunahme von 44% entspricht. Da indessen, die Verbrennung 
im Kérper lebhaft vor sich ging, erfolgten die Veriinderungen der Sauer- 
stoffunsiittigung und prozentigen O.-Siittigung stark, was den Fiillen mit 
Verabreichung einer relativ kleinen Menge Koffein analog ist. Die CO.- 
Menge im Blute wurde genau in demselben Verhiiltnis vermindert wie im 
Falle ohne Pikrotoxindarreichung. Bei noch stiirkerer O.-Verdiinnung 
wurde der Puls noch mehr verlangsamt und die Sauerstoffaufnahme und 
der O;-Gehalt im artericllen Blute herabgesetzt. Auch die Abnahme des 
CO.-Gehaltes im arteriellen Blute in der zweiten Hiilfte des Versuches war 
eine ausgesprochene. 

Nachdem der ©; der Inspirationsluft auf 820 vermindert worden war, 
wurde der Blutdruck gesteigert und die Atemzahl und -tiefe bedeutend 
vermehrt, wiihrend der Puls und auch die O.-Aufnahme rapid abnahmen. 
Der O.-Gehalt der Inspirationsluft betrug beim Tode 6,520 und die Lebens- 
dauer 2 Stunden 3 Minuten, wer also um 50 Minuten kiirzer als im Kont- 
rollversuche. Die Gesamtsaucrstoffuufnahme im ganzen Verlaufe belief 
sich auf 2178 cem, was ungefiihr gleich ist wie im Kontrollversuche. Dies 
riihrt davon her, dass die Zunahme im Anfangsstadium und die Abnahme 
im Endstadium einander aufheben, ganz wie im Falle einer geringen Dose 


Koffein. 


7. Apomorphin. 


Dann wurde mit Apomorphin, einem nach Harnack®” das Atem- 
zentrum erregenden Mittel ein Tersuch angestellt. 

Einem Kanjnchen injizierte ich 0,005g apomorphinum muriaticum 
pro Kilogramm K6rpergewicht subkutan. Aus Fig. 12 sind die gewon- 
nen Resultate ersichtlich. 

Bei ungefiihr ca, 18% O, wies der Puls schon eine Verminderung von 
18% auf, welche weiter bei ca. 14% O, rascher erfolgte und bei der von 
48% den Tod zur Folge hatte. Brook und Luckhardt,™ Miller” 
u. a. wollen nach Anwendung dieses Arzneimittels mit der Blutdruck- 





97) Harnack, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1873, 2, 254. 
98) Brook uud Luckhardt, Americ. Journ. Physiol., 1915, 36, 104. 
99) Miller, Americ. Journ. Physiol., 1915, 37, 240. 
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Fig. 12. Einfluss des Apomorphins auf die bei der progressiven O.-Ver- 
diinnung entstehenden physiologischen Reaktionen. 
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Versuch 122. 2. IJ. 1923. Kaninchen 6, Kérpergewicht 1,9 kg. 
Bei * 0,0095 g Apomorphinum muriaticum subkutan, 
zugleich das Tier mit ,, Rebreather“ yerbunden. 

Sonst wie bei Fig. 1. 


senkung zugleich Vagusbradykardie haben auftreten sehen. Im _ vor- 
liegenden Versuche stellte sich schon bei schwachem O.-Mangel, zugleich 
mit verlangsamter Herzaktion, betriichtliche Blutdrucksteigerung ein, 
welche stiirker ist als die im Kontrollversuche. Der Druck stieg niimlich 
schon, bevor der O,-Gehalt der eingeatmeten Luft 19% erreichte, um 14% 
und darnach weiter schnell an, woraus hervorgeht, dass dabei im Gegen- 
satz zu den Fiillen von Brook™ u. a. die vasomotorischen Zentren mit den 
anderen zusammen in Erregung gerieten und im Anschluss daran bei starkem 
OsMangel (nach 16% Einatmungsluftsauerstoff) doch der Lihmung an- 
heimfielen, was rapiden Druckabfall und dadurch den Tod herbeifiihrte. 
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Durch Zusammenwirken des O.-Mangels mit dem schon an sich das 
Atemzentrum reizenden Apomorphin fingen Atemfrequenz und -amplitude 
friihzeitig und stark zuzunchmen an, z. B. wurde erstere unmittelbar nach 
Beginn der Untersuchung allmiihlich beschleunigt und bei 1426 O, auf ihr 
Maximum (im Mittel eine Zunahme von 56%0) gebracht und dann schnell 
verlangsamt, worauf bald der Tod erfolgte. Auch bei der Atemtiefe war 
gleiches der Fall ; sie vermehrte sich ziemlich rapid, erreichte bei ca. 16% 
O, ihr Maximum (eine Zunahme von ca. 3259) und verminderte sich 
spiiter. 

Auch die Sauerstoffaufnahme pro Minute wurde etwas vermehrt, und 
die Sauerstoffunsiittigung nahm dabei schneller zu als im Kontrollversuche ; 
letztere belief sich bei ca. 16% O, auf 7,9%0 und die prozentige O.-Siitti- 
gung nahm dementsprechend ab, auch verminderte sich CO, im Blute 
schneller. 

Indessen nehmen diese Atmungs- und Kreislauffunktionen nach ca. 
14% O, rapid ab, und zugleich wird die O.-Aufnahme ungeniigend und 
zwar geringer als im Kontrollversuche, so dass ihre Menge pro Minute 
nur 18 cem betriigt. Infolgedessen wurde der Sauerstoftmangel im Blute 
immer mehr gesteigert und dadurch sein Maximum, das fiir die Tiere noch 
ertriiglich ist, sehr herabgesetzt. Bei 12,694 Inspirationsluftsauerstoff gin- 
gen sie zugrunde, wobei die Sauerstoffunsiittigung im arteriellen Blute 
13,524, die prozentige O,-Siittigung 22,2% und CO, in ihm 16,5% ziihlte. 

Die Lebensdauer wurde um 1 Stunde 2 Minuten verkiirzt ; die Ge- 
samtsauerstoffaufnahme im ganzen Verlaufe belief sich auf 1286 ccm, also 
eine Menge, welche der bei fehlender Apomorphinanwendung im gleichen 
Zeitraume fast gleich ist. Dies kommt daher, dass die O.,-Aufnahme zwar 
in der zweiten Hiilfte des Versuches betriichtlich ab-, aber in der ersten 
Hiilfte stiirker zunahm als im Kontrollversuche. 


8. Magnesium. 


Mit Magnesium wurden 4 Versuche angestellt und dabei ermittelt, 
dass es fast ganz bestimmte Einfliisse ausiibt. Fig. 13 zeigt ein Beispiel 
davon. Zugleich mit dem Verbinden der Tiere mit dem ,,Rebreather“ in- 
jizierte ich ihnen 2,0g magnesium sulfuricum pro Kilogramm Ko6rper- 
gewicht subkutan, was Folgendes ergab : 

Die Lebensdauer belief sich in maximo auf 2 Stunden 27 Minuten, in 
minimo auf 2 Stunden 10 Minuten und im Durchsnitt auf 2 Stunden 21 
Minuten, war also um 30 Minuten kiirzer als beim Kontrolltiere, und das 
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t=) Db ? re 
r schnitt 8,4%, war also sehr vermindert. 
- Der Puls fing unmittelbar nach Beginn der Untersuchung, langsamer 
=) oD 
als im Kontrollversuche, abzunehmen an. Die Abnahme wurde nach 
n 11% O, bedeutender. 
l Der Blutdruck hatte gleich nach Beginn des Versuches rapide Er- 
niedrigung, welche schon nach ca. 14% O, 57% betrug. Darnach zeigte 
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er aber wieder Neigung zur Erhéhung, ante mortem jedoch rasche Her- 
absetzung, welche im Durchschnitt einer Abnahme von 60% entsprach. 
Also Magnesium bewirkt im allgemeinen bedeutenden Druckabfall, in- 
folgedessen keine Steigerung im Endstadium. 

Atemzahl und -tiefe werden wiihrend der ganzen Versuchsdauer nur 
iiusserst geringfiigig vermehrt, und zwar spiiter als im Kontrollversuche, 
was eine Folge der Atemlihmung durch dieses Pharmakon ist. 

So wurden die Stérungen der Respiration und Zirkulation schon vor 
der Zeit, wo die Inspirationsluft ca. 17% O, zeigte, hervorgerufen, die 
Sauerstoffaufnahme pro Minute auf durchschnittlich 20 cem verringert, 
infolgedessen Sauerstoffunsiittigung resp. prozentige Sittigung relativ er- 
heblich vermehrt resp. vermindert. Nach ca. 11% O, erfolgten diese 
Variationen schneller. Die CO, im Blute verminderte sich mit Abnahme 
des O, der eingeatmeten Luft nach und nach. 

Die Sauerstoffaufnahme pro Minute wird immer mehr verringert, bis 
sie im Endstadium nur noch 6 cem zihlt, eine Menge, welche um 69% 
kleiner ist als der Anfangswert. Auch die Gesamtsauerstoffaufnahme im 
ganzen Verlaufe zihlt im Mittel 1905 ccm, eine Menge, welche um ca. 350 
ecm kleiner ist als die beim Kontrolltiere. 

Unmittelbar vor dem Tode (O, der Inspirationsluft im Mittel 8,49) 
betrug im Durchschnitt die Sauerstoffunsiittigung resp. prozentige Sitti- 
gung im arteriellen Blute 10,2 2% resp. 41,5% und die CO.-Menge 10,47. 

Die Schwankungskurven der CO, und prozentigen O.-Siittigung gehen 
allmihlich mit steigendem Sauerstoffmangel herunter und zeigen Neigung, 
sich einander zu nihern, was alles sich auch bei fehlender Magnesium- 
anwendung in gleichem Sinne zeigt. 


9. Kalzium. 


Langendorff und Hueck™ sind der Ansicht, dass Kalzium nicht 
nur fiir die Erhaltung der Leistungsfihigkeit der Herzmuskeln notwendig 
ist, sondern auch die bathmotrope Wirkung beeinflusst, dass es aber keine 
direkten chemischen Reize auslist. Rutkewitsch”” und Rothberger 
und W interberg™ nehmen an, dass es in kleinen Dosen die Kontraktions- 
kraft und Reizbarkeit der Herzmuskeln steigere, wiihrend es sie in grossen 





100) Langendorff und Hueck, Pfliigers Arch., 1903, 96, 473. 
101) Rutkewitsch, Pfliigers Arch., 1909, 129, 428. 
102) Rothberger und Winterberg, Pfliigers Arch., 1911, 142, 461. 
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im Gegenteil herabsetzte. Ferner teilt Boehm™ mit, dass die Zunahme 
des Kalziums im Blute den Puls vergréssert und dass, wenn sie stark ist, 
die Herzschliige krampfhaft werden, aber sich verlangsamen, wenn sie 


schwach ist. 


Loewi" behauptet, dass die durch Vermehrung des Kal- 


ziums hervorgerufenen spastischen Kontraktionen durch die Wirkung des 


_* 


- : * ‘ é ‘ 
“influss des Kalziums auf die bei der progressiven O-Verdiinnung entstehenden 


Fig. 14. 
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103) Boehm, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1914, 75, 230. 
104) Loewi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1917, 82, 131; 1916, 83, 366. 
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letzteren selbst zustande kommen, aber Zondek™” will sie aus einer Gleich- 
gewichtsstérung zwischen Kalium und Kalzium erkliiren. 

Zur Ermittelung der Einfliisse des Kalziums mit den eben geschilderten 
Wirkungen auf die Herzmuskeln habe ich 4 Tieren pro Kilogramm Kor- 
pergewicht 0,09 g¢ Chlorcalcium intravenés injiziert. Fig. 14 zeigt ein 
Beispiel davon. 

Die Versuchsresultate lassen sich dahin zusammenfassen, dass die 
Tebensdauer in maximo 2 Stunden 18 Minuten, in minimo 1 Stunde 52 
Minuten und im Mittel 2 Stunden 11 Minuten und der O, der eingeat- 
meten Luft in maximo 11,622, in minimo 9,924 und im Mittel 10,924 be- 
trigt. Also wirkte Kalzium auf die Lebensdauer um ca. 40 Minuten ver- 
kiirzend und auch auf den erreichbaren maximalen O.-Mangel entspre- 
chend herabsetzend. 

Der Puls wurde gleich nach Beginn der Untersuchung rapid ver- 
ringert, blieb darnach ungefiihr auf derselben Hohe und verlangsamte sich 
nahe dem Endstadium noch in geringem Grade und zeigte beim Minimum 
eine Abnahme von 36°4. Also wurde der Puls durch Kalzium offenbar 





in allen Stadien verlangsamt. 

Der Blutdruck wurde unmittelbar nach Beginn des Versuches, also 
gleich nach der Kalziumeinspritzung, rasch erniedrigt, darnach zwar ein- 
mal ein wenig erhéht, nachher aber wieder herabgesetzt, besonders von der 
Zeit an, wo der O,-Gehalt der Einatmungsluft ca. 12% betrug, rapid ge- 
senkt, und ante mortem, d. h. ungetiihr bei 10% O., auf sein Minimum 
(im Mittel ein Abfall von 6396) gebracht. Also durch Kalzium sinkt im 
allgemeinen der Blutdruck erheblich und der Anstieg im Endstadium 
fehlt. Kalziumsalz wirkt zwar auf den Vagus liihmend, aber durch zu- 
gleich auftretende Herzchiidigung sollen Puls und Blutdruck herabgesetzt 
werden (Cazzola).“” Auch die in meinen Versuchen gefundenen Ver- 
iinderungen miissen wohl von diesem Mechanismus herriihren. 

Die Atemfrequenz wurde gleich nach Beginn des Versuche voriiber- 
gehend beschleunigt, dann auf ihren Anfangswert gebracht, begann dann 
wieder bei ungefiihr 15% O, allmiihlich sich zu vermehren, erreichte bei 
13% O, ihr Maximum (im Durchschnitt eine Zunahme von 36%) und 
niherte sich danach ihrem Anfangswerte. 

Die Atemamplitude nahm unmittelbar nach Beginn der Untersuchung 
voriibergehend zu, fiel darnach beinahe auf ihren Anfangswert, begann 


105) Zondek, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 87, 342. 
106) Cazzola, Zentralbl. f. Bioch. u. Bioph., 1913, 15, 777. 
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ungefihr bei 17% O, relativ rapid zuzunehmen, erreichte bei ca. 12% O, 
ihr Maximum (eine Zunahme von 166%) und niiherte sich allmiihlich 
ihrem Anfangswerte. Beim Vergleich dieser Werte mit denen in Fiillen 
ohne Kalziumanwendung zeigt sich, dass hierbei die Zunahme der Atem- 
zahl und das Maximum etwas friihzeitiger eintreten, aber die prozentische 
Vermehrung bei letzterem sehr gering ist, ferner, dass der Beginn der 
Vergrésserung der Atemticfe einigermassen verzégert, aber das Maximum 
relativ vorzeitig erreicht wird und das Verhiltnis der Zunahme dabei nicht 
verschieden ist. Schlick"” sah bei der Untersuchung in normaler Luft 
bei Tieren die Atmung zunehmen, wiihrend Haffner behauptet, 
dass diese Respirationsbeschleunigung nichts anderers sei als eine in- 
direkte Folge der durch Kalzium herbeigefiihrten Herzschwiiche, deren 
direkte Wirkung nach ihm die Atmung schwiiche. Hooker™? nahm an, 
dass das Atemzentrum der Frésche durch Schwinden oder Uberschuss von 
Kalzium erregt werde. Meine Versuche liessen erkennen, dass bei feh- 
lender Kalziumdarreichung die Atemzahl und -tiefe nach der Zeit, wo O, 
12% betrug, in der Regel bedeutend vermehrt wurden, dass aber durch 
Kalzium, zusammen mit den Kreislaufstérungen, Herabsetzung der At- 
mungstiitigkeit sich geltend machte. Danach liisst sich denken, dass die 
von Haffner™ behauptete Wirkung hervorgerufen wird. 

Auf diese Art wirkt Kalzium, bis O, ca. 13% erreicht, pulsver- 
langsamend und blutdrucksenkend, aber zugleich damit nehmen Atemzahl 
und -tiefe zu, wodurch die Kreislaufstérungen kompensiert und somit rapide 
Verminderung der O.-Aufnahme verhiitet wird. So betriigt letztere, bis 
O, 17% erreicht, im Durchschnitt 20 cem, also nur eine kleine Abnahme. 
Ferner traten die Veriinderungen in der Sauerstoffunsiittigung und pro- 
zentigen O,-Sittigung im arteriellen Blute beinahe im selben Verhiiltnisse 
wie im Kontrollversuche auf. Weiter wurden Kreislauf und Atmung nach 
13% O, allmiihlich schwiicher und die O.-Aufnahme rasch geringer, so 
dass diese beinahe im Endstadium pro Minute nur noch ca. 3 ccm aus- 
machte und im Vergleich mit dem Anfangswerte eine Abnahme von 832 
aufwies. Ferner belief sich die Gesamtsauerstoffaufnahme im ganzen Ver- 
laufe auf durchschnittlich 1562 cem, war also um 500 cem kleiner als die 
im Kontrollversuche ; somit nahm die Sauerstoffunsiittigung resp. pro- 
zentige Sauerstoffsiittigung im arteriellen Blute rasch zu resp. ab. Das ist 





107) Schlick, zit. nach Sollmann, A Manual of Pharm., 2nd ed. Philadelphia 
and London 1922, 798. 
108) Haffner, Arch. internat. de Pharm. et de Thér., 1913, 23, 37. 
109) Hooker, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1913, 4, 443. 
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also der Grund, warum die Lebensdauer verkiirzt und das erreichbare 
Sauerstoffmangelmaximum herabgesetzt wurde. Das Tier starb schliess- 
lich bei durchschnittlich 10,92 Einatmungsluftsauerstoff, wobei im Durch- 
sehnitt die Unsiittigung resp. prozentige Siittigung 11,6 % resp. 31,8 % be- 
trug, so dass die Zu- resp. Abnahme 38% resp. 64% ausmachte. Ander- 
seits betrug die CO, im arteriellen Blute, welche von Anfang an sehr klein 
war, beim Tode durchschnittlich 16,2%, war also um 59% vermindert 
im Vergleich mit dem Anfangswerte. Ferner wurde dabei die Relation 
zwischen den Schwankungen der CO, und der prozentigen Siittigung nicht 
betriichtlich beeinflusst. 


10. Chloral. 


Um die Einfliisse des Chlorals kennen zu lernen, habe ich Tiere mit 
dem ,,Rebreather“ in Verbindung gebracht und ihnen zugleich 0,5 g pro 
Kilogramm Kérpergewicht subkutan injiziert und dann seine Wirkungen 
beobachtet. Im ganzen wurden 5 Versuche angestellt und dadurch nach- 
gewiesen, dass das Pharmakon im allgemeinen bestimmte Einfliisse ausiibt. 
Fig. 15 stellt ein Beispiel davon dar. 

Durch Chloral wurde der Puls in allen Stadien sehr verlangsamt : 
Unmittelbar nach Beginn der Untersuchung oder kurz darnach fing er an, 
allmihlich abzunehmen, um nach ca. 7% O, sein Minimum zu erreichen, 
wobei sich eine Abnahme von durchschnittlich 64% zeigte; er hat sich 
im Endstadium vermehrt und dem Anfangswerte geniihert (in 3 unter 5 
Fiillen), in einigen Fiillen wurde ante mortem sein Minimum erreicht. 

Der Blutdruck senkte sich nach der Zeit, wo der O.-Gehalt ca. 17% 
erreichte, niiherte sich, auf dieser Héhe bleibend, dem Endstadium, fiel un- 
getiihr bei 7% O, ziemlich rapid ab, und dann erfolgte der Tod. 

Also bewirkte Chloral in allen Stadien Pulsverlangsamung und deut- 
liche Blutdrucksenkung, aber keinen Druckanstieg im Endstadium. Die 
‘Tatsache, dass dieses Mittel auch in normaler Luft durch seine Wirkung 
auf das Vasomotorenzentrum, das Herz und die peripheren Gefiisse ihre 
Funktionen schwiicht und dadurch bald blutdruckherabsetzende, bald puls- 
verlangsamende Wirkung aufweist u. dgl., sind von zahlreichen Autoren 
anerkannt. 

Die Atemfrequenz zeigte vom Beginn der Untersuchung bis zur Zeit, 
wo der O.-Gehalt ca. 8% erreichte, fast keine auffiilligen Veriinderungen 
(in 3 unter 5 Fiillen) oder nahm von der Zeit an, wo der O.-Gehalt 189 
erreichte, allmiihlich mehr oder minder ab, darnach relativ rapid zu, aber 
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ihr Maximum blieb unter 75% (in 2 unter 5 Fiillen), war also im Ver- 
gleich mit dem Werte beim Kontrollversuche nur wenig vermehrt und 
zeigte immer im Endstadium allmiihliche Drucksenkung (im Mittel eine 
Abnahme von 46%). Also beim Versuch mit Chloral wird die Atem- 
frequenz trotz bestehender O,- Verdiinnung spiiter nur in geringem Grade 
vermehrt oder im Gegenteil vermindert. 

Die Atemamplitude wurde, wenn sie auch anfangs Neigung zu ge- 
ringer Zunahme zeigte, in maximo im Durchschnitt meistens nur um 54% 
vermehrt, dann aber wieder vermindert (in 4 unter 5 Fiillen). Beim Ver- 
gleich dieser Zahlen mit denen bei nicht chloralisierten Tieren zeigt sich, 
dass wie bei der Variation der Atemzahl auch der Beginn der Zunahme 
verzogert wird, welche zu sehr geringen Prozenten erfolgt. 

Auch in gewohnlicher Luft affiziert Chloral das Atemzentrum und 
setzt dadurch seine Funktion herab (Cushny,” Wood und Cerna," 
Wieland). Die oben geschilderte Abnahme der Atemzahl und geringe 
Zunahme der Atemtiefe miissen auf seine giftige Wirkung zuriickgefiihrt 
werden. 

So setzt Chloral in allen Stadien des O.-Mangels den Kreislauf und 
die Atmung herab und verringerte die O.-Aufnahme pro Minute, so dass 
sie bis zur Zeit, wo der O,-Gehalt ca. 18% erreichte, nur 17 ccm ziihlte, 
also um 26% vermindert war im Vergleich mit dem durchschnittlichen 
Werte im Kontrollversuche. Auch die Sauerstoffunsiittigung und pro- 
ventige O,-Siittigung im arteriellen Blute erfuhren mit anwachsendem O,- 
Mangel bedeutende Veriinderungen, welche darin bestanden, dass erstere 
relativ starke Steigerung und letztere relativ rapide Herabsetzung zeigte. 
Anderseits wies auch die CO, im arteriellen Blute beinahe im Endstadium 
relativ langsame Abnahme auf. 

So wurde das Vermégen, den O.-Mangel auszuhalten, einigermassen 
herabgesetzt ; der O.-Gehalt der eingeatmeten Luft belief sich in maximo 
auf 5,0%, in mirdimo auf 4,2% und im Durchschnitt auf 4,7%, war also 
etwas hochwertiger als bei nicht chloralisierten Fiillen. Ferner betrug die 
Sauerstoffunsiittigung resp. prozentige O,-Siittigung im Mittel 14,6 resp. 
15,4%. Also zeigt erstere eine Zunahme von 550% und letztere eine Ab- 
nahme von 82%. CO, belief sich im Durchschnitt auf 16,9%, was einer 
Verminderung von ca. 62% entsprach. Also sind dabei Sauerstoff- und 
Kohlensiiuregehalt im arteriellen Blute von relativ hohem Werte. 

Weiter zeigt sich bei der Untersuchung der Schwankungskurve der 





110) Wood und Cerna, Journ. Physiol., 1892, 13, 870. 
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prozentigen O,-Siittigung und der CO.,, dass bei nicht chloralisierten Fiillen 
die beiden Kurven in der Regel konvergieren, je mehr sie sich dem End- 
stadium niihern, hingegen bei Chloraltieren Neigung zur Divergenz zeigen. 
Das muss so aufgefasst werden, dass in ersteren Fiillen die Beschleunigung der 
Atemtiitigkeit und in letzteren Fiillen ihr Verfall den Kurvenablauf bedingt. 

Nur wurde durch Verminderung der O.-Aufnahme pro Minute die 
Lebensdauer im Vergleich mit dem Kontrollversuche um ca. 1 Stunde ver- 
lingert und ziihlte in maximo 4 Stunden 18 Minuten, in minimo 3 Stun- 
den 16 Minuten und im Mittel 3 Stunden 52 Minuten. Die Gesamtsauer- 
stoffaufnahme war im Verhiiltnis zur Lebensdauer klein und belief sich 


im Durchschnitt auf 2472 eem. 


11. Akonitin. 


Um die Einfliisse des Akonitins zu ermitteln, habe ich Tieren 0,006 ¢ 
Aconitinum hydrochloricum pro Kilogramm Kérpergewicht, in Ringer- 
lésung gelést, subkutan eingespritzt. In 4 Versuchen wurden fast iiber- 
einstimmende Resultate erzielt. 

Fig. 16 stellt ein Beispiel davon dar. 

Der Puls fing kurz nach Beginn des Versuches relativ rapid sich zu 
verlangsamen an, was aber ganz voriibergehend war, beschleunigte sich 
jedoch bald (ungefiihr bei ca..18%4 O, eine Zunahme von durchschnittlich 
15%), nahm weiter mit anwachsendem O,-Mangel allmiihlich ab und un- 
gefiihr von der Zeit an, wo der O.-Gehalt 14% erreichte, wieder zu, welche 
Zunahme bei weitem grésser war als die im Kontrollyersuche, und er- 
reichte ungefiihr bei ca. 13% O, sein Maximum (eine Zanahme von 192). 
Darnach verminderte sich der Puls rasch und erreichte unmittelbar vor 
dem Tode sein Minimum (im Mittel eine Abnahme von 6244). 

Der Blutdruck zeigte auch fast analoge Veriinderungen wie der Puls: 
Er fiel mit Beginn des Versuches zusammen rapid, wobei die Abnahme 
im Mittel 21% betrug, darnach fing er zu steigen an, wurde um ca. 25% 
hdher als der Anfangswert und danach allmiihlich niedriger, bis er un- 
mittelbar vor dem Tode sein Minimum erreichte ; der Anstieg im End- 
stadium fehlte. 

Es ist schon allgemein bekannt, dass bereits in normaler Luft Akonitin 
in seiner toxischen Dose hauptsiichlich Herzmuskeln affiziert, auf Vaso- 
motorenzentren (Pilcher und Sollmann"™”), Herzhemmungszentrum 





111) Pilcher und Sollmann, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1915, 6, 365. 
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(Bush™) u. a. wirkt und Tachykardie und Pulsus irregularis hervorruft, 
ferner auch, dass es den Blutdruck nach anfiinglichen Schwankungen 
schliesslich ausgesprochen herabsetzt (Matthews™). In meinen Ver- 
suchen miissen die Veriinderungen, wie sie im Beginn der Untersuchung 
bei relativ schwachem O,-Mangel sich zeigten, auf der Entfaltung der 
Aconitinwirkung auf das Kreislaufzentrum beruhen, aber sie bestehen, im 





112) Bush, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1920, 15, 173. 
113) Matthews, Journ. Exp. Med., 1897, 2, 593. 
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Endstadium bei starkem O.-Mangel darin, dass die erhéhten Stérungen der 
Herzmuskeln schwach gespannten, beschleunigten Puls erzcugen und eine 
Blutdruckerhéhung im Endstadium nicht entstehen lassen. 

Die Atemzah] beginn unmittelbar nach Beginn des Versuches weniger 
frequent zu werden, erreicht bald ihr Minimum (im Mittel eine Abnahme 
von 37%), zeigt darnach Neigung, wieder langsam zum Anfangswerte zu- 
riickzukehren, bleibt aber im allgemeinen etwas niedriger als er. Also 
war die Atemzahl im allgemeinen geringer als im Kontrollversuche. 

Die Atemtiefe fing, im Gegensatz zur Atemzahl, bald nach Beginn 
der Untersuchung rapid zuzunehmen an, zeigte maximale Vermehrung 
von durchschnittlich 27924 und darnach Neigung, allmiihlich abnehmend 
sich dem Anfangswerte zu niihern. Beim Vergleich dieser Werte mit 
denen in den Fiillen ohne Akonitindarreichung findet man, dass hier die 
Atemtiefe ihre Zunahme, ihr Maximum usw. weit friiher aufweist und 
ihre maximale Vermehrung prozentisch eine bei weitem grissere ist. 

Also wird durch dieses Pharmakon, bis der O.-Gehalt 17% erreicht, 
der Kreislauf betriichtlich veriindert, ferner die Atemtiefe vermehrt und 
die Atemfrequenz vermindert. Anderseits nimmt die O.-Aufnahme etwas 
ab und betriigt, bis O, ca. 17% ziihlt, im Durchschnitt 21 cem und die 
Zu- resp. Abnahme der Sauerstoffunsiittigung resp. prozentigen Sittigung 
im arteriellen Blute ist relativ erheblich ; niimlich vor Beginn der Ver- 
suches belief sich im Mittel.erstere auf 2,1% und letztere auf 88,7 2%, aber 
schon bei 17% O, nahm jene bis auf 6,7% zu und diese bis auf 66,6% ab. 
Die CO.-Menge im arteriellen Blute verminderte sich relativ schnell durch 
die dabei hervorgerufene Zunahme der Atemtiefe, niimlich sie ziihlte im 
Mittel vor Beginn der Untersuchung 42,594, aber schon bei 17% O, nur 
noch 24,1%. Darnach wurde die Zirkulation immer mehr abgeschwiicht, 
yudem der O, der Inspirationluft immer mehr verdiinnt, die O.-Aufnahme 
pro Minute sehr verringert, so dass diese beinahe im Endstadium im Mittel 
nur 6 ccm ziihlte, eine Menge, die im Mittel um 69% kleiner ist als der 
Anfangswert, und auch der O.-Gehalt im Blute nahm immer mehr ab und 
die CO, im arteriellen Blute um diese Zeit, wohl infolge der herabgesetzten 
Zunahme der Atemtiefe, relativ langsam ab. 

Auf diese Weise wurde durch Akonitin sozusagen das Vermégen der 
Tiere, sich dem O,-Mangel anzupassen, geschwiicht, und sie gingen bei 
einem Sauerstoffgehalt der Einatmungsluft von 12,594 in maximo, von 
7,6% in minimo und von 9,094 im Mittel zugrunde. Ferner betrug im 
arteriellen Blute im Durchschnitt die Sauerstoffunsiittigung 10,9 94, die pro- 
zentige Siittigung 38,6 %, und der CO,-Gehalt war auf 12,8%4 vermindert. 





Sonst wie bei Fig. 1. 
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Auch die Lebensdauer wurde dorchschnittlich um 25 Minuten ver- 
kiirzt und betrug in maximo 2 Stunden 29 Minuten, in minimo 2 Stunden 
3 Minuten und im Mittel 2 Stunden 24 Minuten. Mit ihrer Verkiirzung 
zusammen nahm auch die O,-Aufnahme pro Minute ab, also war auch die 
Gesamtsauerstoffaufnahme eine kleinere als im Kontrollversuche und ziihlte 
in maximo 2015 cem, in minimo 1291 cem und im Durchschnitt 1837 cem. 


12. Veratrin. 


Dann habe ich die Wirkung des Veratrins untersucht, wozu nur ein 
Versuch angestellt wurde. Ich habe Kaninchen pro Kilogramm Kérper- 
gewicht 0,0005 g Veratrinum hydrochlaricum subkutan injiziert und dann 
meine Untersuchungen angestellt. Wie Fig. 17 veranschaulicht, fing der 
Puls bald nach Beginn des Versuches sich zu verlangsamen an, wurde dann 
mit progressivem O,-Mangel allmiihlich langsamer, erreichte bei ca. 6% O, 
sein Minimum (eine Abnahme von 682%) und zeigte unmittelbar vor dem 
Tode Neigung, sich etwas zu beschleunigen. Auch der Blutdruck senkte sich 
bald nach Beginn des Versuches steil, zeigte schon bei 17 % O, eine Abnahme 
von 55 %, fiel danach weiter langsam ab und erreichte ungefihr bei 18% O, 
sein Minimum (eine Abnahme von ca. 72%). Endlich niiherte er sich zwar 
seinem Anfangswerte, zeigte aber unmittelbar vor dem Tode eine Abnahme 
von 5424. Also war dabei im allgemeinen Verlangsamung des Pulses und 
Abstieg des Blutdrucks stiirker als im Kontrollversuche, die Drucksteigerung 
im Endstadium fehlte. Das ist nur die Folge der direkten Wirkung des 
Veratrins, eines Mittels, welches auch in normaler Luft eine pulsverlang- 
samende, blutdruckherabsetzende (Lissauer,"” Pilcher und Soll- 
mann,” Hedbom und Langendorff), unregelmiissigen Puls ver- 
ursachende (Busquet,"? Pilcher und Sollmann™) und andere Wir- 
kungen hervorruft. 

Die Atemzal{l verminderte sich zwar bald nach Beginn des Versuches 
voriibergehend (ca. 25%), kehrte dann wieder auf ihren Anfangswert zu- 
riick, wurde darnach ungefiihr bei ca. 11% O, wieder voriibergehend 
frequenter und endlich seltener, je mehr sich der Tod niiherte. 

Auch die Atemtiefe nahm, nachdem sie sich einmal etwas vermindert 
hatte, voriibergehend ab, dann wieder zu und kehrte wieder auf ihren An- 





114) Lissauer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1887, 36, 23. 

115) Pilcher und Sollmann, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1915, 7, 295. 
116) Hedbom und Langendorff, Skand. Arch. f. Physiol., 1899, 8, 147. 
117) Busquet, Journ. Physiol. Path. Gén., 1907, 9, 50. 
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Sonst wie bei Fig. 1. 


fangswert zuriick, wurde aber kurz darnach, bis der O,-Gehalt der Ein- 
atmungsluft bis auf ca. 1396 abnahm, langsam vermindert und dann all- 


Danach erfolgte der Tod. 


miihlich wieder vermelhrt. 


So fiingt die Atemzahl und -tiefe viel spiiter zuzunehmen an, und auch 


die prozentische Zunahme ist beim Maximum weit kleiner als im Kontroll- 
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versuche und zwar bei ersterer um ca. 60% und bei letzterer um ca. 89% 
geringer. Weiter ist zu betonen, dass die Atemamplitude bei ca. 13% O, 
um 24% kleiner wurde als der Anfangswert, eine Erscheinung, welche in 
Fiillen ohne Anwendung des Veratrins niemals beobachtet wurde und 
durch dessen atmungshemmende Wirkung bedingt ist (Cramer™). 

So werden durch Veratrin von Anfang des Versuches an Atmung 
und Zirkulation deutlich gestért, die Lungenventilation geschwiicht und 
die O.-Aufnahme pro Minute betriichtlich herabgesetzt. Diese betrug, bis 
der O.Gehalt ca. 172% erreichte, 20 ccm, war also um ca. 14% geringer 
als im Kontrollversuche. In dieser Zeit zeigten die Tiere Unruhe, ab und 
zu Kriimpfe an den Extremitiiten, welche zu gesteigertem Sauerstoffver- 
brauch und dadurch vermehrter Kohlensiiureproduktion in den querge- 
streiften Muskeln fiihrten. Doch wurde, wie aus dem oben Erwiihnten 
ersichtlich, die O,-Aufnahme immer mehr vermindert, so dass sie sich bei- 
nahe im Endstadium auf nur 6 ccm pro Minute belief. Dadurch nahm 
der O,-Gehalt im Blute immer mehr ab, so dass beim Tode, wo der Sauer- 
stoffgehalt der Einatmungsluft 6,4% betrug, die Unsiittigung sich auf 
14,8 % (hichster Wert), also auf einen Wert belief, welcher fast um 1195 % 
grosser ist als der Anfangswert, ferner die prozentige O,-Siittigung auf 
13,5% (niedrigster Wert), also auf einen Wert, welcher um 86% ver- 
mindert ist. Anderseits wurde die CO,-Ausscheidung aus den Luftwegen 
herabgesetzt, infolgedessen die CO, im arteriellen Blute relativ langsam 
vermindert, niimlich bei ungefiihr 8% O, auf ihr Minimum gebracht, wo- 
bei sie 49,1 % ziihlte, also nur um 16 % geringer war als der Anfangswert ; 
sie zeigte vielmehr schliesslich Neigung zur Vermehrung. 

So betrug die Lebensdauer 2 Stunden 31 Minuten, war also um ca. 
20 Minuten verkiirzt, auch das erreichbare Sauerstoffmangelmaximum auf 
6,4% O, herabgesetzt. Auch der Gesamtsauerstoffkonsum war um 400 
ccm reduziert und ziihlte 2176 ccm. 


13. Strophanthin. 


Ich habe um zu erfahren, welche Einfliisse hauptsiichlich auf das 
Kreislaufsystem wirkende Digitalispriiparate ausiiben, mit dem ,,Rebre- 
ather“ verbundenen Kaninchen pro Kilogramm Kérpergewicht 0,0001 g 
Strophanthin intravenés injiziert. Mit gleichen Dosen wurden 5 Experi- 
mente angestellt, welche alle im wesentlichen gleiche Resultate ergaben. 





118) Cramer, Journ. Physiol., 1915, 7, 63. 
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Fig. 18 stellt ein Beispiel davon dar. 

Bei der Betrachtung dieser Resultate erkennt man, dass die Lebens- 
dauer in maximo 3 Stunden 27 Minuten, in minimo 3 Stunden 2 Minuten 
und im Mittel 3 Stunden 16 Minuten und der O,-Gehalt dabei in maximo | 
3,5%, in minimo 2,3% und im Mittel 2,9% betriigt. Beim Vergleich 
dieser Werte mit denen bei nicht mit Strophanthin injizierten Tieren findet 
man, dass die Lebensdauer um ca. 30 Minuten verliingert und der erreich- 
bare maximale O.-Mangel gewachsen ist. 

Der Puls fing immer gleich nach Beginn der Untersuchung sich rapid 
zu verlangsamen an, war ungefiihr bei 19% O, durchschnittlich um 33% 
vermindert, erreichte darnach plétzlich beinahe seinen Anfangswert, zeigte 
aber schon ungefiihr bei ca. 16% O, im Mittel eine Abnahme von nur 
10% ; er wurde aber bei noch anwachsendem O,-Mangel allmiihlich wieder 
verlangsamt und bei durchschnittlich 424 O, auf seine minimale Frequenz 
(im Mittel eine Abnahme von 6622) gebracht, darauf beinahe im End- 
stadium wieder etwas beschleunigt und wies Neigung auf, sich der An- 
fangsfrequenz zu niihern. Also durch Strophanthin wird in allen Stadien 
der Puls verlangsamt, was insbesondere kurz nach der Injektion und zur 
Zeit, wo infolge des verstiirkten O.-Mangels der Tod bevorsteht, auffillig 
ist. Natiirlich ist Pulsverlangsamung durch Digitalispriiparate eine all- 
gemein bekannte Tatsache und die hierbei im antiinglichen Stadium beo- 
bachtete Bradykardie offenbar durch Strophanthinwirkung zustande ge- 
kommen, aber die im Endstadium muss aus dem O,-Mangel und zudem 
noch aus der Wirkung der Digitalispriiparate erklirt werden. 

Der Blutdruck wurde, nachdem er zuerst unmittelbar nach Beginn 
der Untersuchung angestiegen war, bald herabgesetzt und lange in einer 
mit dem Anfangswerte beinahe gleichen Hohe erhalten ; dann begann er 
ungefihr bei 5% O, allmiihlich sich zu heben, fiel darnach im Endstadium 
rapid und erreichte unmittelbar vor dem Tode sein Minimum. 

Also ist hier’der Blutdruck von dem in den Fiillen ohne Strophanthin- 
anwendung dadurch unterschieden, dass er im Anfangsstadium eine vor- 
iibergehende und im Endstadium eine deutliche, ziemlich lange dauernde 
Steigerung aufweist, was von der druckerhéhenden Wirkung des Phar- 
makons herriihrt (Popper, Capps™). Cushny™” suchte den Grund 
dafiir in der Steigerung der Herzaktion, Vasokonstriktion u. a. 

Die Atemfrequenz unterlag lange kleiner auffallenden Veriinderung, 





119) Popper, Zeitschr. f. kl. Med., 1889, 16, 105. 
120) Capps, Journ. Americ. Med. Ass., 1911, 57, 151. 
121) Cushny, Americ. Journ. Med. Sci., 1911, 141, 469. 
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fing erst bei ca. 5% Einatmungsluft-O, allmihlich sich zu vermehren an, 

zeigte im Maximum eine Zunahme von 118 und sank vor dem Tode rapid; 
ihre Vermehrung begann etwas spiiter, war aber grésser als im Kontroll- 
versuche. Die Atemtiefe zeigte schon im Beginn des Versuches eine Zu- 
nahme von durchschnittlich 40%, dann fortgesetzt eine allmiihliche Ver- 
mehrung oder wurde nach voriibergehender A bnahme allmiihlich gesteigert 
und bei ca. 5% O, auf ihr Maximum (im Mittel eine Zanahme von 148 %) 
gebracht, dann mit steigendem O.-Mangel allmiihlich beinahe bis auf ihren 
Anfangswert vermindert. 

Also beginnt hier die Zunahme der Atemtiefe zu fast derselben Zeit 
wie bei fehlender Strophanthininjektion, aber sie erfolgt zuerst in hohen 
Prozenten, und ihr Maximum zeigt sich etwas spiiter. 

In normaler Luft wird durch eine relativ kleine Dose Strophanthin 
das Atemvolum vergréssert (Gourvat,” Gross™). Die von mir im 
Beginn des Versuches beobachtete Vermehrung der Atemtiefe muss die 
durch Strophanthininjektion entstandene Bradykardie kompensieren, wiih- 
rend die darnach im Endstadium auftretenden Veriinderungen im wesent- 
lichen als nur durch den O.-Mangel bewirkt angesehen werden zu miissen 
scheinen. 

Die Sauerstoffunsiittigung im arteriellen Blute belief sich vor dem 
Beginn des Versuches im Durchschnitt auf 1,9% und die prozentige O.- 
Sittigung auf 89,494, aber, schon bei durchschnittlich ca. 17% O, nahm 
im Mittel erstere bis auf 2,596 zu und letztere bis auf 87,49 ab. Dar- 
nach wurden mit steigendem O,-Mangel diese Veriinderungen allmiihlich 
deutlicher, welche insbesondere unter 696 O, rapid erfolgten. Beim Tode 
erreichte die Unsiittigung bei durchschnittlich 2,92 O, ihr Maximum und 
die prozentige Siittigung ihr Minimum. Efrstere betrug in Maximum 
durchschnittlich 16,5 %, eine Zunahme von 757 %, wiihrend letztere durch- 
schnittlich im Minimum 8,7 %, eine Abnahme von 90% zeigte. Also hier 
ist der O,-Gehalt im Blute im Endstadium kleiner als in den Fiillen ohne 
Strophanthindarreichung, was beweist, dass dieses Mittel die Tiere einen 
relativ starken O,-Mangel aushalten liisst. 

Der CO.-Gehalt im arteriellen Blute betrug im Durchschnitt vor Be- 
ginn der Untersuchung 39,2%, sank aber bei ca. 179 O, auf durch- 
schnittlich 38,594, verminderte sich dann, und zwar bei ca. 12% O,, re- 
lativ rapid und erreichte beim Tode bei 2,9% O, sein Minimum, wobei 





122) Gourvat, Gazette méd. Paris, 1871. Zit. nach Gross, Zeitschr. f. d. ges. exp. 
Med., 1916, 4, 210. 
123) Gross, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1916, 4, 210. 
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er 8,0% (um 79% vermindert, im Vergleich mit dem Anfangswerte) 
zihlte. Also erfolgte durch Strophanthin im allgemeinen Abnahme der 
CO, bis zur Zeit, wo der O.-Gehalt 12% betrug, langsam, aber darnach 
ziemlich rasch. Die prozentische Abnahme im Endstadium ist dabei gross. 
Stellt man die Schwankungskurve der CO, derjenigen der prozentigen 
Siittigung gegeniiber, so zeigt sich, dass die beiden Kurven wie bei feh- 
lender Strophanthindarreichung im Beginn des Versuches im allgemei- 
nen miteinander parallel verlaufen, aber zusammen mit der Steigerung 
der Atmung durch steigenden O.-Mangel allmiihlich konvergieren. Im 
Endstadium, wenn die Respiration herabgesetzt war, divergierten die 
beiden Kurven. Aus diesem Verhalten muss gefolgert werden, dass 
die dabei auch stattfindende Abnahme der CO, hauptsiichlich nur von 
der iiberschiissigen CO.-Ausscheidung durch gesteigerte Atmung her- 
riihrt. 

Die O.-Aufnahme pro Minute belief sich zuerst, bis der O.-Gehalt 
17% betrug, auf 22 ccm, nahm aber darnach zu und erreichte bei ca. 15% 
O, ihr Maximum, wobei sie 24 ccm ziihlte, also eine Zunahme von 90%, 
verminderte sich bei noch steigendem O,-Mangel allmiihlich und erreichte 
im Endstadium ihr Minimum, wobei sie nur 3ccm betrug. Also war 
die Sauerstoffaufnahme zuerst wiihrend der Bradykardie ziemlich gering, 
zeigte aber darnach bis zur Zeit, wo der O, 8% zihlte, Neigung, sich mehr 
oder minder zu vermehren, weiter war sie nicht sehr verschieden vom 
Verhalten in Fiillen ohne Strophanthinanwendung. 

Die Gesamtsauerstoffaufnahme im ganzen Verlaufe des Versuche be- 
lief sich im Mittel auf 2739 ccm, also eine gréssere Menge als bei fehlender 
Strophanthindarreichung. Das riihrt davon her, dass die Lebensdauer 
verlingert und zudem noch der oben beschriebene erreichbare maximale 
O.-Mangel vermehrt war. 

Kurz zusammengefasst, Strophanthin verlangsamt zwar den Puls 
rapid, iibt nur relativ geringen Einfluss auf Blutdruck, Atmung usw. aus 
und setzt die O.-Aufnahme in geringem Grade herab, doch wirkt es wih- 
rend eines Zeitraums, wo der O, der eingeatmeten Luft von 17% bis 6% 
abnimmt, auf die Respiration nicht sehr veriindernd und auf die Puls- 
frequenz leicht herabsetzend. Trotzdem zeigt die Sauerstoffaufnahme pro 
Minute Neigung, sich etwas zu vermehren, was wohl auf Verstiirkung der 
Herztiitigkeit (Cushny)™ zuriickzufiihren ist. Wird der O.-Mangel 
noch mehr verstirkt, bleiben die Veriinderungen der Respiration und der 





124) Cushny, Journ. Exp. Med., 1897, 2, 233. 
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O.-Aufnahme dieselben wie beim Kontrollversuche, wiihrend der Puls be- 
deutend verlangsamt und der Blutdruck auch erheblich erhéht wird. 

Uberdies wird so die Lebensdauer verliingert und das erreichbare 
Sauerstoffmangelmaximum vermehrt. 


14, Chinin. 


Um die Einfliisse des Chinins als eines Herzgiftes zu eruieren, habe 
ich Tieren 0,03 g Chininum muriaticum pro Kilogramm Kérpergewicht, 
in Ringerlésung gelést, subkutan injiziert. Im ganzen wurden 5 Versuche 
angestellt. Fig. 19 stellt ein Beispiel davon dar. 

Bei der Ubersicht der Versuchsergebnisse zeigt sich, dass der Puls 
unmittelbar nach Beginn der Untersuchung etwas zuzunehmen begann, dies 
bis ungefiihr zur Zeit, wo der O.-Gehalt 8% betrug, dauerte (maximale 
Zunahme von durchschnittlich 6%), darnach steil abnahm und bei durch- 
schnittlich 5% O, sein Minimum erreichte (im Mittel eine Abnahme von 
6%) und weiter im Endstadium beschleunigt wurde. Also ist dabei die 
Pulsverlangsamung bei einem O.-Gehalt von unter ca. 8% stiirker als im 
Kontrollversuche. 

Der Blutdruck zeigte bis ca. 10% O, keine ansehnlichen Veriinde- 
rungen, sank danach langsam etwas (im Mittel um 13%), stieg dann, je 
mehr er sich dem Endstadjum niiherte, umso rapider an, wobei er einen 
Wert zeigte, welcher im Mittel um 13% grdsser war als sein Anfangswert. 
Vor dem Tode erniedrigte sich der Druck plétzlich. Also ist hier die Blut- 
druckschwankung nicht sehr verschieden von der im Kontrollversuche. 

Die Atemfrequenz begann von einem O.-Gehalt unter ca. 14% an sich 
allmihlich zu vermehren, erreichte bei ca. 5% O, ihr Maximum (im Mittel 
eine Zunahme von 90%) und niiherte sich dann relativ schnell ihrem 
Anfangswerte. 

Die Atemamplitude fing auch, gleichzeitig mit der Atemzahl, sich zu 
vermehren an, zeigte ungefiihr bei 6% O, eine Zunahme von durchschnitt- 
lich 16194, was eben das Maximum ist. Diese Veriinderungen sind von 
denen bei fehlender Chininverabreichung nicht sehr verschieden. 

So zeigen Respiration und Zirkulation keine auffallenden Veriinde- 
rungen, doch war die O,-Aufnahme erheblich vermehrt und betrug, bis der 
O.-Gehalt der eingeatmeten Luft ca. 15% erreichte, im Durchschnitt 30 
ecm pro Minute. Von manchen Autoren (Boeck und Bauer,™ Stiih- 





25) 


Boeck und Bauer, Zeitschr. f. Biol., 1874, 10, 336. 
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wird behauptet, dass Chinin die Wirmeproduk- 


in normaler Luft herabsetzt. Odaira™ fand 


dass bei Wirmestichtieren der Grundumsatz durch Ver- 


Stiihlinger, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 43, 166. 
127) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1891, 28, 167. 
128) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 534. 















Sonst wie bei Fig. 1. 
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abreichung von Chinin vermindert wird. LEinerseits wird diese Chinin- 
wirkung in Abrede gestellt (Riethus,™ Miller™) und anderseits be- 
hauptet, dass Chinin auf den Grundumsatz etwas steigernd wirke (Boeck 
und Bauer, Stiihlinger, Liepelt®). In meinen Versuchen nahm die 
O,-Aufnahme pro Minute augenscheinlich zu, mit progressivem O.-Mangel 
zwar immer mehr ab, war aber etwas grosser als die im Kontrollversuche. 
Die gesamte O.-Aufnahme im ganzen Verlaufe belief sich im Mittel auf 
2485 cem, war also um 350 ccm grésser als die im gleichen Zeitraume bei 
fehlender Chinindarreichung. 

Anderseits ziihlte der O.-Gehalt der Inspirationsluft beim Tode in 
maximo 4,8%, in minimo 3,0% und im Mittel 4,494. Dabei schien das 
Vermégen der Tiere, den O.-Mangel auszuhalten, keine nennenswerten 
Einfliisse erlitten zu haben. Indessen war wegen der oben geschilderten 
Zunahme der O.-Aufnahme pro Minute besonders im Beginn des Versuchs 
auch die Lebensdauer im Durchschnitt um ca. 1 Stunde verkiirzt-; sie 
zihlte in maximo 2 Stunden 17 Minuten, in minimo 1 Stunde 31 Minuten 
und durchschnittlich 1 Stunde 58 Minuten. 

Die Sauerstoffunsiittigung und prozentige O.-Siittigung im Blute wa- 
ren nicht sehr verschieden von denen in den Fiillen ohne Chininverabrei- 
chung. Wiihrend vor Beginn der Untersuchung die O,-Unsiittigung im 
Mittel 2,694 und die prozentige Siittigung 87,824 betrug, nahm erstere im 
Mittel schon ungefiihr bei 15% O, bis auf 2,7% zu und letztere bis auf 
85,6% ab. Von da ab wurden diese Veriindernngen stiirker, beim Tode 
belief sich im Durchschnitt die Unsiittigung auf 16,2% und die prozentige 
Sittigung auf 9,39. Diese Veriinderungen erfolgten also in fast gleichem 


Verhiltnis wie im Kontrollversuche. 


Zusammenfassung. 


In obigen Versuchen habe ich an Tieren mittelst ,,Rebreathers‘ pro- 
gressiven Sauerstoffmangel hervorgerufen, die dadurch entstehenden physio- 
logischen Reaktionen und die Einfliisse verschiedener Arzeneimittel auf sie 
beobachtet, um zu ermitteln, welche von letzteren progressiven O.-Mangel 
giinstig und welche von ihnen ihn im entgegengesetzten Sinne beeinflussen. 
Selbstverstiindlich wurden in vorliegenden Versuchen die Medikamente im 





129) Riethus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 239. 
130) Miiller, zit. nach Isenschmid, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1914, 75, 10. 
131) Liepelt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 43, 151. 
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Beginn der Untersuchung, d.h. zugleich mit beginnendem progressiven 
O.-Mangel subkutan oder intravends verabreicht. Deshalb kénnten einige 
von ihnen den progressiven O.-Mangel bis zum Schluss beeinflusst, andere 
hingegen nur im Beginn des Versuches deutlich ihre Wirkung entfaltet 
haben, wiihrend diese in der zweiten Hiilfte des Versuches mehr oder 
weniger voriibergegangen sein kénnten. Also darf man nicht denken, dass 
die Wirkungen der Arzeneimittel wiihrend der ganzen Dauer des pro- 
gressiven O,-Mangels in gleichmiissiger Stiirke bestanden hiitten. Aber da 
der Zweck vorliegender Untersuchung in der Beobachtung der Einfliisse 
der einmal verabreichten Arzeneimittel auf die progressive Anoxiimie lag, 
war es ziemlich gleichgiiltig, ob die Arzeneimittelwirkung von langer oder 
kurzer Dauer war. 

Im Folgenden will ich diese Einfliisse einer zusammenfassenden Kritik 
zu unterziehen versuchen. Zur Steigerung des Vermégens, den O.-Mangel 
auszuhalten, miissen wir vor allen die Funktion der fiir die Organismen 
lebenswichtigen Zentren, z. B. des Atem-, Kreislauf- und anderer Zentren 
erhéhen. Da aber manche Reizmittel fiir diese Zentren zugleich den Oxy- 
dationsprozess der tierischen Organismen steigern, infolgedessen den Sauer- 
stoffverbrauch pro Minute vermehren, so wird dadurch die Bekiimpfung 
des O,-Mangels meistens ungiinstig beeinflusst. Trotzdem z. B. O, infolge 
der durch die beiden Analeptika, Koffein und Strychnin, durch ersteres in 
kleineren und durch letzteres in grésseren Dosen, auch durch Kampfer, Ko- 
kain usw. in grossen Dosen, verstiirkten Respiration und Zirkulation ver- 
mehrt aufgenommen wird, ist der O.-Mangel im Blute relativ stark und be- 
ginnt friihzeitig. Und wenn er eine bestimmte Grenze iiberschreitet, kann 
der Lebensprozess nicht glatt vor sich gehen. Somit wird das ertragbare 
O.-Mangelmaximum herabgesetzt und die Lebensdauer verkiirzt, was be- 
sonders bei grésseren Dosen Strychnin ausgepriigt ist. Auch bei Apemor- 
phin, Pikrotoxin ysw. sind die Einfliisse iihnlich wie bei letzterem, ins- 
besondere ist hierbei die Liihmung der lebenswichtigen Zentren im End- 
stadium deutlich. Durch gréssere Dosen Koffein wurde wegen der St6érung 
der Herzaktion die Sauerstoffaufnahme herabgesetzt, infolgedessen im ar- 
teriellen Blute die Sauerstoffunsiittigung hochwertig und die prozentige 
Siittigung niedrig, also ist es nicht giinstig fiir Anpassung an den O,- 
Mangel. Dagegen wird bei kleineren Dosen Strychnin das Atemzentrum 
in allen Stadien passend gereizt, dadurch der O.-Verbrauch und die Sauer- 
stoffunsiittigung im arteriellen Blute gesteigert u. dgl. Doch ist das ver- 
hiltnismiissig gering, also, vom allgemeinen Standpunkte aus betrachtet, 
dafiir passend, dass die Organismen den O.-Mangel aushalten. Hierbei 
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wird die Lebensdauer um ca. 20 Minuten verliingert, und auch das erreich- 
bare O.-Mangelmaximum ist dementsprechend grésser, (einer Héhenzu- 
nahme von ca. 2000 Meter entsprechend) als bei fehlender Strychnin- 
darreichung. 

Durch Lobelin, Chinin u. a. vermehrt sich zwar im Anfangsstadium 
die O.-Aufnahme, aber nur voriibergehend. Also werden bei diesen Mitteln 
Lebensdauer und Sauerstoffmangelmaximum usw. nicht auffallend beein- 
flusst, nur dass erstere beim Chinin, falls dieO.-Aufnahme grisser ist, manch- 
mal verkiirzt wird. Von den herzstiirkenden Mitteln zeigte Strophanthin 
zu gewissen Zeiten Neigung, die O.-Aufnahme pro Minute in geringem 
Grade zu vermehren, aber dabei konnten die Tiere hochgradigeren O.- 
Mangel der Einatmungsluft und des Blutes aushalten, d. h. die Lebens- 
dauer wurde um ca. 30 Minuten verliingert, der héchste Aufstieg nahm, 
aus dem O,-Gehalt der Inspirationsluft beim Tode berechnet, das Maxi- 





mum unter allen gepriiften Arzeneimitteln ein und war um ca. 3000 Meter 
vermehrt im Vergleich mit dem im Kontrollversuche. Also war das Er- 
gebnis noch vorteilhafter als bei Strychnin. Wie schon erwiihnt, wird 
eine erheblichere Kreislaufsstérung durch intensive Anoxiimie hervorge- 
rufen. In meinen Versuchen wurden diese Zirkulationsstérungen, da 
Strophanthin im Beginn als Kardiotonicum gegeben wurde, gelindert, was 
zu den Resultaten, wie wir sie sehen, gefiihrt haben muss. 

Bei Magnesium, Veratrin u. a. wurde die O.-Aufnalhme pro Minute 
durch Atemstérung vermindert, im arteriellen Blute Zunahme der Sauer- 
stoffunsiittigung, Abnahme der prozentige Siittigung u. dgl. schnell und 
stark zustande gebracht, infolgedessen das Vermégen, den O.-Mangel zu 
ertragen, sehr herabgesetzt und die Lebensdauer verkiirzt. Auch das die 
Atmung, besonders den Kreislauf stark angreifende Chloral vermindert 
die O.-Aufnahme pro Minute. Also scheint es hicr auf den ersten Blick 
fiir das Aushalten des O.-Mangels giinstig zu sein. Die Tiere gehen aber 
schon infolge der Zirkulationsstérung bei verhiiltnismiissig schwachem O,- 
Mangel zugrunde, was bei der Wirkung dieses Pharmakons selbstverstiind- 
lich ist. Vielmehr scheint es ein Paradox, dass die Reduktion des Ver- 
mégens, den O,-Mangel auszuhalten, trotzdem bei weitem geringer ist als 
bei Magnesium, Veratrin usw. Was die Einfliisse auf Zirkulation und 
Respiration betrifft, so findet man, dass der Puls sowohl bei grésseren als 
auch bei kleineren Dosen Koftfein von Anfang an Beschleunigung zeigt und 
zwar eine gréssere bei subkutaner Injektion letzterer Dose, dass er aber 
immer im Endstadium vermindert wird, so dass er die relative Zunahme 
im Endstadium, wie sie im Kontrollversuche gefunden wurde, nicht auf- 
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weist. Bei Strychnin in grésseren Dosen wurde im Gegenteil von Anfang 
an der Puls verlangsamt und zwar mit steigendem O,-Mangel immer mehr, 
bis der Tod erfolgte, ein Einfluss, den es aber in kleineren Dosen nicht 
zeigte. Die Pulsbeschleunigung durch Kampfer ist zwar etwas schwiicher 


als durch Koffein, aber linger dauernd. Ferner zeigt der Puls bei Apo- 
morphin, Magnesium und Kalzium in allen Stadien Abnahme, aber keine 
terminale Zunahme. Besonders iibertrifft die terminale Pulsverlangsa- 
mung durch Magnesium die durch die beiden anderen Mittel an Stirke. 
Auch bei Pikrotoxin, Chioral, Veratrin usw. nimmt der Puls von Anfang 
an und zwar bis zu einem gewissen O,-Mangel allmiihlich ab, darnach im 
Endstadium relativ zu, worauf der Tod erfolgt. Strophanthin und Ako- 
nitin entfalten auch analoge Wirkungen, rufen bald nach der Injektion 
rapide Pulsabnahme hervor, aber nur eine voriibergehende, dann verlang- 
samen sich mit progressivem O.-Mangel allmiihlich die Pulsschliige, und 
Strophanthin zeigt bei 4% O, im Mittel eine Abnahme von 66%, die 
grésste prozentige Verminderung unter allen Arzeneimitteln, wiihrend 
Akonitin bei 14% O, seine grésste prozentige Abnahme von nur 34% hat. 
Beide Mittel lassen terminale Pulsvermehrung erkennen, welche besonders 
bei Akonitin gross war und ca. 23% des Anfangswertes entsprach, welch 
grosse Zunahme in anderen Fiillen nie gefunden wurde. Ferner wiesen 
Chinin, Lobelin, Kokain u. a. keine nennenswerten Einfliisse auf. 

Der Blutdruck nahm durch Koffein in grésseren Dosen ab, aber in 
kleineren zuerst voriibergehend zu und durch Strychnin in grésseren Dosen 
ebenfalls, dann bald wieder ab, aber im Endstadium nicht zu. Diese Ver- 
iinderungen wiiren also wohl auf die Erregung der vasomotorischen Zentren 
und deren daran anschliessende Ubermiidung zuriickzufiihren. Kokain 
iibt auch einen analogen Einfluss aus, aber Strychnin in kleineren Dosen, 
Lobelin, Chinin u. a. keinen erheblichen Einfluss aus. 

Kampfer wirkt ungefiihr bei ca. 9% O, besonders stark blutdrucker- 
niedrigend, was wohl von seiner vasodilatatorischen Wirkung und der 
herabgesetzten Erregbarkeit des Herzens herriihrt. Durch Strophanthin 
wurde der Blutdruck im Beginn nicht besonders beeinflusst, zeigte aber bei- 
nahe gegen das Endstadium Neigung, etwas zu steigen. Ferner wirkten 
Pikrotoxin, Apomorphin u. a. bedeutend druckerhéhend, und zwar machte 
sich diese Druckerhéhung vom Beginn der Untersuchung an klar geltend, 
was hauptsiichlich auf die Wirkung dieser Pharmaka auf das vaso- 
motorische Zentrum zuriickgefiihrt werden muss. Durch andere Mittel 
wird der Blutdruck allmiihlich erniedrigt und auch nicht zur terminalen 


Steigerung gebrachit. 
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Die Atmung wird offenbar durch Analeptika wie z. B. Koffein, Strych- 
nin, Kampher, Lobelin, Kokain u. a. gesteigert und zwar durch Koffein 


und Strychnin friiher vermehrt und durch Lobelin vertieft. Sie wurde 
auch bei Pikrotoxin, Akonitin, Apomorphin usw. durch deren zentrale 
Wirkung gesteigert. Anderseits zeigt die Atmung durch Chloral, Mag- 
nesium, Veratrin usw. im Gegensatz zum vorigen Falle, Neigung, schwii- 
cher zu werden als im Kontrollversuche, und ihre Zunahme tritt, wenn sie 
sich zeigt, spiiter ein und zwar in kleineren Prozenten. Auch Strophanthin, 
Kalzium usw. welche direkt nur schwach die Respiration beeinflussen, 
wirken manchmal durch Vermehrung der Atemfrequenz und -tiefe auf die 
dabei entstehenden Kreislaufstérungen kompensierend. Chinin iibt keinen 
nennenswerten Einfluss auf die Atmung aus. Diese und der CO,-Gehalt 
des arteriellen Blutes stehen immer in bestimmter Beziehung: Falls er- 
stere zunimmt, vermindert sich letztere, wie schon erwiihnt, relativ schnell 
und stark. Indessen ist bei der Abnahme der Respiration das Gegenteil 
der Fall. In meinen Versuche kénnen als Beispiele fiir ersteres Koffein, 
Strychnin, Lobelin, Kampfer, Strophanthin, Kalzium usw. angefiihrt wer- 
den. Aber auch in diesem Falle wird im Endstadium die Atmung ab- 
geschwiicht, infolgedessen die Abnahme des CO,-Gehaltes allmiihlich ver- 
ringert. Folglich konvergieren, wenn dieses Verhalten den Veriinderungen 
der zugleich gemessenen prozentigen Sauerstoffsiittigung gegeniiber gestellt 
wird, die beiden Kurven meistens. Auch im Endstadium zeigen sie manch- 
mal, wenn die CO,-Ausscheidung stark herabgesetzt wird, Neigung, nach- 
dem sie sich einander geniihert hatten, zu divergieren und X-Form an- 
zunehmen. Ein Beispiel dafiir bieten gréssere Dosen Koffein. 

Ferner zeigen sie zuweilen, im Gegensatz zum vorigen Falle, bei 
Chloral, Veratrin usw. Neigung, da die Respiration nicht lebhaft vor sich 
geht, mit fortschreitender Anoxiimie miteinander parallel zu verlaufen 


oder von Anfang an zu divergieren. 


Schliisse. 


(1) Die Untersuchungen der physiologischen Reaktionen von ge- 
sunden Kaninchen (85 Versuche) auf progressiven O.-Mangel ergaben Fol- 
gendes: In erster Linie nahm der Puls in mehr als der Hilfte (65 9 ) der gan- 
zen Untersuchung, bisder O.der Einatmungsluft ca. 14% erreichte, ein wenig 
zu, dann aber allmiihlich ab, zeigte in vielen Fiillen im Endstadium Nei- 
gung, sich seinem Anfangswerte wieder zu niihern, was aber bei weitem nicht 


gelang. Diese Pulsbeschleunigung im anfinglichen Stadium und Puls- 
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verlangsamung oder relative Zunahme gegen das Endstadium sind zu- 
sammen mit den zugleich damit einhergehenden Blutdruckveriinderungen 
schwer zu definieren. Ferner begann in einer geringen Anzahl von Fiillen 
der Puls im Beginn der Untersuchung langsam sich zu vermindern und 
erreichte im Endstadium sein Minimum. 

Der Blutdruck sank in den meisten Versuchen (81%), bis der O,- 
Gehalt 6% erreichte, in geringem Grade oder blieb konstant, dann stieg 
er in der Regel an, aber in wenigen Fiillen fing er im Beginn der Unter- 
suchung langsam zu sinken an und erreichte, ohne terminale Steigerung 
zu, zeigen, unmittelbar vor dem Tode sein Minimum. 

Die Atemfrequenz begann ungefiihr bei 15% O, sich allmihlich zu 
vermehren und erreichte ungefiihr bei 6% O, ihr Maximum. Die Atem- 
amplitude nahm in der Regel etwas friiher als die Atemzahl zu und erreichte 
bei ungefiihr 7% O, ihr Maximum. Diese Atmungssteigerung beruht im 
wesentlichen auf nichts anderm, als dass das Atemzentrum durch O,- 
Mangel in seiner Erregbarkeit gesteigert wird. Aber wenn sich diese 
Wirkung iibermiissig stark entfaltet, wird es im Gegenteil in seiner Funk- 
tion herabgesetzt. Und davon riihrt es her, dass beinahe am Ende der 
Untersuchung, wo der O.-Mangel stark gesteigert war, Frequenz und 
Tiefe der Atmung allmiihlich abnahmen. 

Die Sauerstoffunsiittigung und prozentige Siittigung des arteriellen 
Blutes zeigten in den meisten Fiillen ungefiihr von der Zeit an, wo der O.- 
Gehalt 18% betrug, deutliche Veriinderungen: Erstere begann sich all- 
miihlich zu vermehren und letztere sich zu vermindern. Vor dem Tode 
erreichte bei durchschnittlich 4,3% O, jene ihr Maximum und diese ihr 
Minimum. Hierbei kénnen die als den O,-Mangel kompensierende Funk- 
tionen anzusehende Respiration, Zirkulation u. a. durch vermehrte O,- 
Aufnahme keine geniigenden Dienste leisten. Infolgedessen kommt es zu 
derartigem Sauerstoffmangel im Blute. Stellt man dabei den O,-Gehalt 
der Einatmungsluft in allen Stadien der prozentigen O.-Siittigung des ar- 
teriellen Blutes gegeniiber, so zeigt sich ihre gegenseitige Beziehung als eine, 
welche mit der von Barcroft, Camis u. a. gewonnenen Kurve fast iiber- 
einstimmt. 

Der CO.-Gehalt des arteriellen Blutes fing im Beginn der Unter- 
suchung rapid abzunehmen an und erreichte im Endstadium sein Mini- 
mum. Er verminderte sich, so lange die Atmung stark gesteigert wurde, 
ziemlich schnell und intensiv, zeigte aber im Endstadium, wenn die Respira- 
tion schwiicher wurde, eine langsamere und geringere Abnahme. Wenn 
also die Schwankungskurve des CO,-gehaltes des Blutes derjenigen der pro- 
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zentigen Siittigung gegeniiber gestellt wird, so sieht man, dass die beiden 

| Kurven meistens nicht parallel zueinander verlaufen. Nimlich dass, so 

) lang die Atmung stark zunimmt, erstere Kurve mit steilerem Gefiille sinkt, 
sich also allmiihlich letzterer Kurve niihert und in den meisten Fiillen die 
V-Form annimmt, was offenbare Akapnie erkennen liisst. 

Die Sauerstoffaufnahme pro Minute nimmt mit progressivem O.- 
Mangel allmiihlich ab, um im Endstadium ihr Minimum zu erreichen. 
Diese Verminderung beruht hauptsiichlich auf der O.-Verdiinnung der 
Atmungsluft. 

In meinen Versuchen betrug der maximale Sauerstoffmangel, der von 
gesunden Kaninchen ertragen werden konnte, in maximo 2,5 %, in minimo 
7,4% und im Durchschnitt 4,394 (Volumprozent). 

(2) Die Einfliisse der auf das Respirations- und Kreislaufsystem ein- 
wirkenden Medikamente auf die oben geschilderten physiologischen Reak- 
tionen gegen progressiven O,-Mangel sind folgende: ‘Wenn gesunden Tie- 
ren Strychnin in kleinen Dosen oder Strophanthin vorher gegeben wurde, 
so liess sich zwar ein Stadium mit geringer Zunahme der O.-Aufnahme 
nachweisen, sonst aber fiel ein giinstiger Einfluss auf das Ertragen des O.- 
Mangels und zugleich die Verliingerung der Lebensdauer auf, alles be- 
sonders bei Strophanthinanwendung. 

Durch Koffein in kleineren, durch Strychnin in grésseren Dosen, durch 
Kampfer, Kokain, Apomorphin, Pikrotoxin usw. wurde die O.-Aufnahme 

* pro Minute betriichtlich vermehrt, der O.-Mangel des arteriellen Blutes 
verhiiltnismiissig intensiv und schnell hervorgerufen, die Lebensdauer ver- 
kiirzt und der grésstertriigliche O,-Mangel der Atmungsluft vermindert, 
was alles ungiinstige Einfliisse erkennen liess. Durch gréssere Dosen Kof- 
fein, Magnesium, Veratrin, Akonitin, Kalzium usw. wurde die O,-Auf- 
nahme pro Minute herabgesetzt und der O.-Mangel des Blutes schnell und 
in intensivem Grade hervorgerufen, somit ein ungiinstiges Verhalten ganz 
wie im vorigen Falle. Auch bei Chloral zeigten sich gleiche Einfliisse, 
aber da hier die Stérungen leichteren Grades waren, wurde die Lebens- 
dauer nicht erheblich verkiirzt. Durch Lobelin und Chinin wurde zwar 
die O.-Aufnahme pro Minute gesteigert, aber nur voriibergehend. Folglich 
wurde in diesem Falle die Lebensdauer und das ertriigliche Sauerstoff- 
mangelmaximum nicht sehr beeinflusst. Im Falle, wo man Koffein in 
kleineren Dosen und Kampfer in grésseren anwandte, nahm der Puls von 
Anfang an zu, aber beinahe im Endstadium ab, liess aber keine terminale 
Vermehrung erkennen. 

Durch Strychnin in grésseren Dosen, Apomorphin, Magnesium, Kal- 
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zium usw. wurde in allen Stadien der Puls verlangsamt. Dies war auch 
bei Pikrotoxin, Chloral, Veratrin, Strophanthin und Akonitin von Anfang 
an der Fall, aber hier zeigte sich immer vor dem Tode eine Beschleuni- 
gung. Ferner wurden durch Chinin, Lobelin, Kokain, kleinere Dosen von 
Strychnin usw. keine nennenswerten Einfliisse nachgewiesen. 

Der Blutdruck stieg durch Koffein in kleineren und Strychnin in 
grésseren Dosen im Anfang voriibergehend an, sank aber bald darnach und 
zeigte keine terminale Erhéhung ; er wurde durch Strychnin in kleineren 
Mengen, durch Lobelin, Chinin usw. nicht bedeutend beeinflusst ; Stro- 
phanthin iibte im Anfang keinen besonderen Einfliisse auf ihn aus, wirkte 
aber gegen das Endstadium hin auffallend drucksteigernd und Pikrotoxin 
und Apomorphin in allen Stadien deutlich druckerhéhend ; bei anderen 
Pharmaka ging der Blutdruck allmihlich herunter und wies keine ter- 
minale Steigerung auf. 

Durch Koffein, Strychnin, Kampfer, Lobelin, Kokain, Pikrotoxin, 
Akonitin, Apomorphin usw. wurde die Respiration gesteigert, der CO.- 
Gehalt des arteriellen Blutes infolge der vermehrten CO,-Ausscheidung 
aus den Luftwegen rapid und intensiv herabgesetzt. Ausserdem zeigten 
sich dieselben Einfliisse bei Strophanthin und Kalzium, wo zur Kompensa- 
tion der veriinderten Zirkulation die Atemfrequenz oder -amplitude zu- 
nahm. 

Anderseits erfolgte bei Chloral, Veratrin usw. wo die Respiration 
nicht in lebhaftem Gange war, Abnahme des CO,-Gehaltes des arteriellen 
Blutes, im Gegensatz zu der im vorigen Falle, relativ langsam und schwach. 


Chinin iibte darauf keinen nennenswerten Einfluss aus. 













































Barium Salts should not be Included in the Digitalis Group. 


By 
KEISUKE YAMANOUCHI. 
(iu A Rt BH) 
(From the Pharmacological Laboratory of Prof. S. Yagi, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





On the ground of their resemblance to digitalis bodies in their action 
on the heart and the blood vessels barium salts, for instance barium 
chloride, have been counted among the digitalis group in most of the text- 
books. But the resemblance in their action would seem to be only super- 
ficial, when the reports relating to the study of this matter were looked over. 
An attempt has been made therefore in the present research to ascertain 
whether barium salts ought to belong to the digitalis group, subjecting the 
heart and the vessels of the frog to the action of barium chloride. 


ACTION ON THE HEART. 


With regard to the observations of the action of barium chloride upon 
the frog’s heart, Boehm” states that by this drug injected into the 
lymph sack of the animal the contraction of the auricle and the ventricle 
is rendered stronger, and their relaxation then less and less until the heart 
is led to a systolic arrest, this feature falling in perfectly with that in the 
case of digitalis; Poulsson” also concludes that on the excised frog’s 
heart barium chloride causes a systolic standstill by its intracardiac, and a 
diastolic pause by its exocardiac administration, and there exists an ana- 
logous, but not so regular and constant difference in the action, as ob- 
served in the case of digitalis bodies; Werschinin” claims that under 
barium chloride the excised heart of the frog undergoes changes similar to 
those induced by the members of digitalis series, resulting in a standstill 
in systole or in diastole according to its dosage. 

These effects of causing an increased systole followed by an incomplete 
diastole, finally bringing about a systolic arrest, coincide with those mani- 
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fested by larger doses of digitalis bodies. But smaller quantities of digi- 
talis bodies increase not only the systolic but also the diastolic excursions, 
and this is said to be one of the peculiar properties by which all the mem- 
bers of this group are distinguished from other substances ; accordingly 
barium must partake of this property in order to be included in the digi- 
talis group. The literature concerning this subject, however, does not show 
plainly whether this drug can give rise to this characteristic change in 
smaller doses or not. 

According to Straub’s method, I have observed the effect upon the 
ventricle beats of the excised heart of the rana japonica, which is quite 
like the rana temporaria not only in its appearance but also in its phar- 
macological reaction, after the administration of barium chloride in various 
concentrations. When, by adding the solution of this drug to the per- 
fusion liquid, its concentration is made 0.05 per cent, the ventricle becomes 
immediately stronger in systole, while the extent of its dilation goes on 
diminishing until the ventricle ceases to relax, remaining in the state of 
extreme systole, as seen in Fig. 1. The amplitude of the ventricle beats 





Fig. 1. Effect of barium chloride upon the excised heart of a rana japonica. 
At the arrow 0.001 grm. is added to the perfusion liquid (2.0 c.c.). 
Time in 5 seconds. 


is rendered shorter than usual, though the contraction is augmented, for the 
decrease of the diastolic excursions is greater in degree compared with the 
increase of the systolic. But only when the systolic contraction predomi- 
nates at the beginning, while the decrease in diastole is less developed, the 
amplitude is sometimes found to be increased temporarily. These features 
resemble so much those under larger quantities of digitalis bodies, that 
they can be hardly distinguished from them in this respect. When the 
amount of barium chloride to be added to the perfusion liquid is diminish- 
ed, the same changes in character can be observed distinctly, even though 
they are inferior in degree to those above mentioned. Since, however, 
these effects in this case are not so marked in degree, it follows that the 
initial increase of the amplitude arises more frequently and continues longer, 
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and the heart does not easily pass into the systolic standstill. Even in a 
minimum effective concentration this drug never tends to dilate more 
fully than usual in diastole. Fig. 2 will serve to illustrate these pheno- 





Fig. 2. Effect of barium chloride upon the excised heart of a rana japonica. 
At each A 0.000005 grm., at B 0.00001 grm. are added to the per- 
fusion liquid (2.0 c.c.). Time in 5 seconds. 


mena: By 0.0005 per cent barium chloride solution the ventricle beats 
are by no means affected, and when the concentration is made amounting 
to 0.001 per cent, they succumb for the first time to the alterations des- 
cribed previously. 

In view of these facts, it should be assumed that barium salts do not 
possess an action of perfecting the relaxation of the ventricle even in weak 
concentrations, as digitalis and its allies do. 


ACTION ON THE BLoop VESSELS. 


It is almost generally acknowledged that barium salts have a tendency 
to constrict the vessels in various regions of the body acting on their muscle 
directly, just as digitalis bodies do. The constrictor effect of the latter, 
however, is limited only in higher concentrations, and in lower ones, on 
the contrary, they are apt to dilate the vessels, even though, of course, the 
susceptibility of the vessels to these drugs varies considerably according to 
the regions to which the vessels belong. I will now try to investigate 
whether barium exerts the dilatator effect on the vessels. 

According to Saito,” the femoral vessels of the frog would seem to 
be dilated by lower concentrations of digitalis bodies and constricted by 
higher ones. If this be really the case, employing the femoral vessels is 
very favourable for this purpose. The thigh of a rana japonica was first 
perfused by Ringer’s solution according to Trendelenburg’s method, 
and the solution was then substituted by that containing barium chloride, 
and thus the effect of this drug upon the amount of the outflow was ob- 
served. The amount of the outflow, of course, has a close relation to the 
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pressure of the perfused liquid; the following procedure was, therefore, 
employed to prevent as much as possible, the varying of the pressure which 
is liable to occur when Ringer’s solution is substituted by that containing 
the agent. The perfusion apparatus consisted of a Mariotte’s flask con- 
taining Ringer’s solution, an artery cannula, and the rubber tubing con- 
necting them. The last was divided into two ways in certain length by 
means of a glass Y-tube and a three-way cock. One of the two tubes was 
closed previously by the cock and had barium chloride in Ringer’s solu- 
tion injected, one-third as much as its capacity, through its wall at the 
distal end by means of a syringe, driving away the Ringer’s solution 
which had been there, and the cannula was then inserted into the aorta. 
When the amount of the outflow of Ringer’s solution per minute had be- 
come constant, the solution containing barium chloride was allowed, by 
turning the cock, to take the place of the former. 

By the employment of this method, strophanthin was found to cause 
a clear increase in the amount of the outflow in 0.005 per cent, an increase 
followed by a decrease in 0.05 per cent, and a distinct decrease from the 
first in 0.1 per cent solution. These facts indicate that this method can 
be used for the determination of the above mentioned subject, agreeing with 
Saito’s report, although there is more or less difference in their effective 


doses, which may probably 
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Based on the results obtained from these experiments, it must be 
claimed that barium chloride always tends to act on the vessels con- 
strictively, if it is only effective, regardless of its concentration, and the 
dilator effect by no means follows after its administration. Such being the 
ase, barium salts should be said to differ from all the members of the digi- 


talis group also in this respect. 


Thus, even though the action of barium salts on the heart and the blood 
. vessels, at least on the frog’s organs, presents some points of close resem- 
blance to that of digitalis bodies, yet it would not be reasonable to include 
this drug in the digitalis group, for it does not possess the most important 


property by which the digitalis group is characterized. 
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On Pure Isolation of Autohemolysin. 


By 
MUTSUMI NAMBA. 
(Me we 86) 


(From Prof. Kumagai’s Medical Clinic, Tohoku 
Imperial University.) 





In accordance with the recent progress of serology, the investigation 
of various antibodies is carried on with growing activity. Accordingly 
the therapeutic value of immune serum has become very great. Now, in 
order to realize the full therapeutic value of the immune serum by rooting 
out the most odious serum diseases, and further to get the minute biophy- 
sical and biochemical knowledge of these immune substances, it is necessary 
that such antibodies should be investigated in a pure state when isolated 
from serum. ‘This is important not only for the immune substances for 
therapeutic use, but from the point of theoretical research for all antibodies. 

This fact had already called the attention of scholars, and the in- 
vestigations that have been undertaken, with regard to this isolation are 
innumerable. 

Since Pick” made an attempt to eliminate the serum protein from 
the immune serum of diphtheria and tetanus in 1908, and was followed by 
Brieger and Kraus,” the results of various investigations with regard 
to the isolation of agglutinin, precipitin and bacteriolysin have been pub- 
lished. But none of them gave us the satisfactory solution of the problem. 

As to the isolation of hemolysin, Lieberman and Feny vessy” re- 
ported in 1908 that they could isolate the immune hemolysin against pig 
blood corpuscles by means of diluted hydrochloric acid. But immediately 
after, Rondoni® made an objection to this assertion on the ground that 
acid destroys blood corpuscles and hemolysin, and insisted that the diluted 
sodium hydroxyde mixed with saline solution should be substituted for 
the acid. But they never minded whether or not alkali just as acid would 
destroy hemolysin. Later, Bail and Rotaky” reported that the normal 
hemolysin of a human being can be isolated by the physiological salt solu- 


























































On Pure Isolation of Autohemolysin 615 


tion, but the immune hemolysin is not thereby isolated. Recently Kosa- 
kai® finished his isolation study of the immune serum of a rabbit against 
sheep blood corpuscles, and announced that he had obtained a very good 
result by his management with a hypertonic solution of grape sugar. 

About the isolation of autohemolysin, which appears in paroxysmale 
hemoglobinuria there is no report in the literature. This has led me to 
make an attempt at the isolation of autohemolysin. In making this ex- 
periment, I have adopted in a general way the method of isolation of 
Lieberman, Fenyvessy and Kosakai, which is based on the follow- 
ing three great principles. 

First. The red blood corpuscles are made to unite by hemolysin. 
The hemolysin in serum is isolated from the serum. 

Second. The antigen-amboceptor union is further managed with the 
liquid. The hemolysin which is united with the red blood corpuscles is 
freed in the liquid. It is completely isolated from the blood substance. 

Third. The freed hemolysin is purified. 

As the material for test, serum and blood corpuscles taken from the 
elbow vein of a patient of paroxysmale hemoglobinuria were used. The 
serum was separated immediately by putting the blood which was drawn 
by a sterilized syringe from the vein into a test tube which was previously 
heated to a temperature of 87°C. ‘The red blood corpuscles were prepared 
by putting the collected blood. into a test tube filled with physiological salt 
solution of the temperature of 37°C., and by centrifuging it as quickly as 
possible, and then washing it several times with a salt solution of 37°C. 

The autohemolysin of the patient was tested several times before the 
experiment, and was found to have the hemolytic power of not less than 
1:32. In managing the sensitized red blood corpuscles, I used hypertonic 
solutions of grape sugar of 10%, salt solution of 1% and 0.9%, and the 
solution of sodium citrate of 1%. Since the hypertonic solution of grape 
sugar brought the best result, I shall describe the cases in which the test 
was made with that solution. 


EXPERIMENTS. 


1. To 10c.c. of the inactivated serum of the above-mentioned patient 
3c.c. of washed red blood corpuscles were added. Further, in order to 
make the union perfect, it was mixed with the middle piece of the comple- 
ment and left for two hours in ice water of 83°C. During this time, it was 
shaken from time to time until the red blood corpuscles were completely 
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united. It was then centrifugated and the upper clear serum was removed. 
The red blood corpuscles thus obtained were washed several times with 
cooled salt solution. ‘To get the middle piece of the complement, 10 c.c. of 
the serum of a normal mun, diluted to 1:4 with distilled water was put 
in a glass, and carbonic acid gas was slowly passed into it for half an hour. 
When it was left quiet, globulin accumulated in the bottom in a white pre- 
cipitate. As this white globulin contains the middle piece of the comple- 
ment, I took away the upper clear part, and used the remainder after re- 
moving all liquid substance with blotting paper. 

2. These washed sensitized corpuscles were put in a test tube, and 
the grape sugar solution of 10% was added to it at the rate of 1:5. It 
was left for twenty minutes in 50°C to 60°C. It was stirred several 
times and the united hemolysin was completely freed in the liquid, and the 
corpuscles were removed by centrifugation. By testing autohemolysin in 
this solution, I found that the hemolytic power was 1: 4, and about 12% 
of hemolysin was freed. 

3. To the sugar solution thus obtained, 10 c.c. of ether was added, 
and it was put in a separating funnel. When it was strongly shaken for 
two hours and then left quiet, the solution would be divided into three 
layers. The upper is the somewhat reddish ether layer, the middle the 
light pinkish gelatinous substance and the lower the yellowish transparent 
liquid. As this transparent liquid contains the autohemolysin, I removed 
it to an other dry separating funnel, and repeated shaking with new ether 
until the liquid become colorless. 

In order to remove sugar and some salt which were still contained in 
this solution, I made dialysis with collodium membrane in flowing water 
for about two days. The liquid thus obtained was put under protein test 
with sulfosalicylic acid, and found it to be entirely negative in result. So 
it was dried in 37°C. To the dried substance, 10 ¢c.c. of physiological salt 
solution was added and the whole volume was made the same as the ori- 
ginal serum. The test of hemolytic power showed that the undiluted solu- 
tion was positive, and the dilute at the rate 1:2 was negative or weakly 
positive. In other words, hemolysin was obtained in pure state about 3% 
of that which was contained in the original serum. It is shown in the 


following table : 
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Thus we see that the amount of autohemolysin which is freed is very 
small, and that it is a matter of course that the hemolytic power of the 
patient must be pretty strong. 

Before this experiment, I followed the steps of my senior investigators 
and tried sensitization of red blood corpuscles, using the inactivated serum 
only, and found that the hemolysin freed in the solution after the manage- 
ment with sugar solution had very small hemolytic power, showing no 
hemolysis in 1: 4 dilution, and the hemolysin entirely disappearing and 
hemolysis being negative after the entire manipulation. As it is pointed 
out by Kumagai and Ito,” it is probably due to the fact that auto- 
hemolysin unlike other normal and immune hemolysin needs the presence 
of the complement, especially its middle piece in order to unite with red 
blood corpuscles in cold temperatures. 

Further, I made a similar experiment managing red blood corpuscles 
with active serum instead of inactivated serum. Of course, in this case 
there is a danger that hemolysis may appear during the manipulation and 
the hemolysin united with red blood corpuscles may entirely disappear. 
So I made freeing hemolysin in sugar solution without causing hemolysis, 
the main condition of this management. Thus when the sensitizing mani- 
pulation was over, I put the red blood corpuscles as quickly as possible 
into the centrifuging tube which was previously filled with ice water, 
and made it rotate immediately. I made the number of rotations as large 
as possible. It was then washed several times with cooled grape sugar 
solution of 10% in the shortest possible time. Here I especially used 
hypertonic solution of grape sugar for washing, because it has much greater 
inhibitory power against hemolysis compared to the isotonic salt solution. 

When washing was over, the red blood corpuscles were immediately 
removed into a hypertonic sugar solution of 10% which was kept at 50°C, 
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and after being shaken slowly for twenty minutes, the corpuscles were re- 
moved by centrifugation. We might expect that during the manipulation 
with sugar solution, the hemolysin united with red blood corpuscles should 
manifest very strong hemolysis by the copresence of the complement. But 
actually, hemolysis in this case was relatively small ; probably it was due 
to the fortuitous inhibitory power of the sugar solution against hemolysis. 
But compared with the case in which the inactivated serum was used, 
hemolysis was much greater and accordingly the sugar solution after the 
management of blood corpuscles, became rather reddish in color, thus 
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making the ether management very difficult. 

The hemolytic power obtained in this test was barely positive in the 
undiluted solution. But the management in this case was much more 
complicated and difficult. The former testing which was relatively easy 
and which afforded better results, is much more preferable. 


SuMMARY. 


1. When the inactivated serum together with the middle piece of 
the complement is made to unite with red blood corpuscles at cold tempera- 
tures autohemolysin contained in it may be freed in a hypertonic solution 
of grape sugar. When it is shaken in ether and subject to dialysis, it may 
be made in a pure state containing no protein. 

2. We may accomplish the same purpose by using the activated 
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serum. But the management is more complicated, and the hemolytic 
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phenomenon may appear during the manipulation. 
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